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Le système rénine-angiotensine-aldostérone est impliqué dans la physiopathologie de 
l’insuffisance cardiaque (IC). L’inhibition de l’aldostérone par les antagonistes du récepteur 
aux minéralocorticoïdes (ARM), la spironolactone et l’éplérénone, est associée à une 
réduction de morbidité et mortalité. Or, la spironolactone est un antagoniste non sélectif, avec 
des effets hors-cibles sur d’autres récepteurs stéroïdiens. Des données suggèrent qu’elle 
pourrait avoir un effet défavorable sur l’homéostasie du glucose, avec une augmentation en 
hémoglobine glyquée (HbA1c), un marqueur de contrôle du glucose à long terme. Au contraire, 
l’éplérénone semble exercer un effet neutre. Les objectifs de cette thèse de doctorat sont les 
suivants : 1) Assembler toutes les connaissances dans la littérature au sujet de l’effet 
glycémique des ARM; 2) Évaluer le risque de développement de diabète avec la 
spironolactone chez les patients IC; 3) Analyser si la spironolactone peut moduler l’effet 
glycémique d’autres médicaments utilisés en IC; 4) Comparer la spironolactone à l’éplérénone 
sur des marqueurs de glucose chez les patients IC avec dérèglements glycémiques. Quatre 
projets ont été effectués afin de répondre à ces questions. Premièrement, une revue 
systématique a permis d’identifier toutes les études publiées contenant de l’information sur 
l’effet glycémique des ARM. Les résultats étaient hétérogènes, mais ont suggéré que l’effet est 
dépendant de la pathologie et serait potentiellement néfaste dans les maladies à haut risque 
d’évènements cardiovasculaires. Une méta-analyse d’études en diabète indique que l’effet à 
long terme serait non significatif. Le deuxième projet utilise une cohorte de patients IC de 
bases de données administratives entre 1995 et 2009 (suivi jusqu’en 2010). Nous n’avons pas 
détecté d’association significative entre l’utilisation de la spironolactone et le risque de 
diabète. Par contre, l’étude a démontré qu’un âge plus jeune, la digoxine, et les 
corticostéroïdes augmentent le risque de diabète. Le troisième projet est une sous-étude d’une 
étude clinique CANDIID-II (Effect of ACE inhibitor alone versus ACE inhibitor plus high 
dose candesartan on BNP, immune markers, inflammatory status, and urinary kinins in 
patients with symptomatic left ventricular systolic dysfunction) chez des patients IC traités 
avec un inhibiteur de l’enzyme de conversion à l’angiotensine et le candésartan, antagoniste 




glycémie. En comparant les patients traités aussi avec la spironolactone versus les patients 
sans ARM, nous n’avons pas trouvé que la spironolactone module l’effet bénéfique du 
candésartan sur le métabolisme du glucose. Le dernier projet consiste d’une étude prospective, 
multicentrique, randomisée, contrôlée à double-insu : SNOW (A comparison of the effects of 
selective and non selective mineralocorticoid antagonism on glucose homeostasis and lipid 
profile of heart failure patients with glucose intolerance or type 2 diabetes). Elle compare, 
pendant 16 semaines, la spironolactone à l’éplérénone sur des marqueurs glycémiques, 
notamment, l’HbA1c, chez 62 patients IC avec diabète de type II ou intolérance au glucose. 
Aucune différence significative n’a été observée entre les groupes. En résumé, les résultats de 
cette thèse indiquent que les ARM ne présentent pas de risque de détérioration du contrôle du 
glucose sur une durée modérée à longue en IC.    
Mots clés : insuffisance cardiaque; aldostérone; antagonistes du récepteur aux 







The renin-angiotensin-aldosterone system is involved in the pathophysiology of heart failure 
(HF). The inhibition of aldosterone by mineralocorticoid receptor antagonists (MRAs), 
spironolactone and eplerenone, is associated with a reduction in morbidity and mortality. 
However, spironolactone is a non selective antagonist, with off-target effects on other steroid 
receptors. There is some evidence suggesting that it may have an unfavorable effect on 
glucose homeostasis, with an increase in glycated hemoglobin (HbA1c), a marker of long-term 
glucose control. On the contrary, eplerenone seems to exert a neutral effect. The objectives of 
this doctoral thesis were the following: 1) Compile all current knowledge in the literature on 
the subject of MRAs’ glycemic effects; 2) Evaluate the risk of developing diabetes with 
spironolactone in HF patients; 3) Analyze if spironolactone may modulate the glycemic effects 
of other medications used in HF; 4) Compare spironolactone to eplerenone on markers of 
glucose control in HF patients with glycemic disorders. Four projects were conducted in order 
to meet these objectives. Firstly, a systematic review allowed us to identify all published 
studies containing information on MRAs’ glycemic effects. The literature search yielded 
heterogenous results; however, it suggested that the effect was disease-specific and would be 
potentially harmful in diseases with a high risk of cardiovascular events. A meta-analysis of 
studies in diabetes insinuated that the effect is non significant on a long-term basis. The 
second project uses a cohort of HF patients from administrative databases between 1995 and 
2009 (follow-up till 2010). We did not detect a significant association between the use of 
spironolactone and the risk of diabetes. On the other hand, the study demonstrated that 
younger age, digoxin, and corticosteroids increase the risk of diabetes. The third project is a 
substudy of a clinical trial CANDIID-II (Effect of ACE inhibitor alone versus ACE inhibitor 
plus high dose candesartan on BNP, immune markers, inflammatory status, and urinary kinins 
in patients with symptomatic left ventricular systolic dysfunction) among HF patients treated 
with an angiotensin converting enzyme inhibitor and candesartan, an angiotensin II receptor 
blocker. These pharmacological classes have beneficial effects on glycemia. By comparing 




spironolactone alters the effect of candesartan on glucose metabolism. The last project 
consisted of a prospective, multicenter, randomized, controlled, double-blind trial: SNOW (A 
comparison of the effects of selective and non selective mineralocorticoid antagonism on 
glucose homeostasis and lipid profile of heart failure patients with glucose intolerance or type 
2 diabetes). It compares, for 16 weeks, spironolactone to eplerenone on glycemic markers, 
notably, HbA1c, among 62 HF patients with type II diabetes or glucose intolerance. There was 
no significant difference between groups. In summary, the research results from this thesis 
reveal that, in HF, MRAs do not present additional risks of deterioration in glucose control 
over a moderate to long period.  
Key words: heart failure; aldosterone; mineralocorticoid receptor antagonists; spironolactone; 
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« A physician is obligated to consider more than a diseased organ,  
more even than the whole man - he must view the man in his world. » 
Harvey Cushing, neurochirurgien américain 
 
« Man may be the captain of his fate, 
 but is also the victim of his blood sugar. » 
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Chapitre 1. Introduction 
1 L’aldostérone: une partie d’un système neurohormonal complexe 
1.1 Découverte endocrinienne : le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)  
En 1898, le physiologiste Robert Tigerstedt s’intéressait à l’étude de la circulation sanguine.1, 2 
Avec son étudiant Per Bergman, il a émis l’hypothèse qu’il existe dans le rein une substance 
avec un effet « presseur », qui, une fois relâchée dans la circulation, augmente la pression 
sanguine.1 Pour explorer cette question, les chercheurs ont injecté des extraits rénaux salins de 
lapin dans des lapins récipiendaires, et ont observé une augmentation en pression artérielle. 
Cette expérience a démontré l’existence d’une nouvelle substance, que les chercheurs ont 
surnommé la « rénine ».1, 3-5 L’importance de cette découverte clé a été complétement ignorée 
pendant plusieurs décennies,1, 3, 4 jusqu’aux années 1930-1940, où deux groupes ont découvert 
de manière indépendante un peptide causant l’hypertension rénale, nommé « hypertensine » 
par un groupe et « angiotonine » par l’autre groupe. Renommée par la suite en angiotensine, 
elle a été identifiée sous deux formes, l’angiotensine I (Ang I) et l’angiotensine II (Ang II).3, 4  
Pendant la première moitié du XXème siècle, des travaux sur le cortex surrénalien avaient 
démontré que cette partie de la glande surrénale avait une certaine activité 
minéralocorticoïde.6 En 1953, les chercheurs Simpson et Tait7 ont réussi à isoler la substance 
minéralocorticoïde,8 qui a été surnommée « aldostérone ».6 Finalement, des études 
subséquentes ont démontré que l’Ang II stimule la relâche de cette hormone.3, 4, 6 C’est ainsi 
que le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) a été établi. Ses deux médiateurs 
majeurs, l’Ang II et l’aldostérone, induisent la rétention de sodium dans le rein.4   
Ces découvertes étaient révolutionnaires, car elles ont élucidé la présence d’un axe 
endocrinien important, impliqué, parmi de nombreux processus, dans l’homéostasie de la 
pression artérielle, la perfusion tissulaire, et le volume extracellulaire.3 Ses nombreuses 
enzymes et hormones sont des cibles pharmacologiques reliées à une panoplie d’agents 
thérapeutiques.3, 4 Des recherches continuelles révèlent une complexité croissante,3, 4 avec une 




1.2 Les voies du SRAA 
1.2.1 La voie classique du SRAA 
La cascade de signalisation du SRAA débute par des signaux stimulateurs sur la rénine (Figure 
1). Elle est synthétisée dans les cellules juxtaglomérulaires rénales,3, 9, 10 sous forme d’une 
préprohormone,3 et convertie en forme active après une protéolyse de la prorénine. Elle est 
ensuite stockée dans des granules, et plusieurs signaux peuvent stimuler sa sécrétion via 
exocytose :3, 11 1) en cas de diminution du volume sanguin circulant, la réduction de la 
perfusion rénale, de l’étirement, et de la pression afférente artériolaire est détectée par des 
barorécepteurs rénaux3, 10-12 ; 2) la détection d’une réduction des concentrations de sodium 
chlore (NaCl) par les chémorécepteurs de la macula densa du tubule distal3, 10-12; 3) la 
décharge sympathique via les récepteurs β1-adrénergiques3, 10 ; et 4) des changements dans les 
concentrations de peptides natriurétiques.13 
Suite à sa sécrétion dans les cellules juxtaglomérulaires des artérioles rénales afférentes,13 la 
rénine clive la portion N-terminale de l’angiotensinogène, une globuline circulante, 
synthétisée dans le foie, pour former le décapeptide biologiquement inactif Ang I.3, 9-14 Cette 
phase constitue l’étape limitante de la signalisation du SRAA.3, 9, 15 Ce dernier est ensuite 
hydrolysée par l’enzyme de conversion à l’angiotensine (ECA), présente surtout dans les 
poumons10 ainsi que dans l’endothélium et autres tissues,9 en un octapeptide biologiquement 
actif, Ang II.3, 9-12, 14 L’Ang II se lie à un récepteur couplé aux protéines G qui est largement 
distribué dans de nombreux tissus : le récepteur à l’angiotensine II de type 1 (AT1).3, 9, 10, 13 
Ceci stimule la relâche de l’aldostérone à partir du cortex surrénalien.3, 9-12 L’aldostérone se lie 
au récepteur aux minéralocorticoïdes (RM) dans la glande surrénale.5, 11 Ceci augmente la 
réabsorption de sodium et d’eau dans le tubule contourné distal et canal collecteur du rein.3, 11  
Une augmentation de la pression artérielle et volume sanguin3, 16 rétablit la perfusion rénale. 
La relâche de rénine peut être inhibée via une boucle courte de rétroaction négative, lorsque 
des concentrations élevées d’Ang II inhibent la sécrétion de la rénine en se liant aux récepteurs 
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Flèches rouges : voie classique ; flèches bleues: voies alternatives. AMPA: aminopeptidase A; AMPN: aminopeptidase N; Ang I: 
angiotensine I; Ang II: angiotensine II; AT1: récepteur à l’angiotensine II de type 1; AT2: récepteur à l’angiotensine II de type 2; AVP: 
arginine-vasopressine; ECA: enzyme de conversion à l’angiotensine; ECA2: enzyme de conversion à l’angiotensine 2; ICAM-1: 
intercellular adhesion molecule-1; IL-6: interleukine 6; IRAP: insulin-regulated aminopeptidase receptor; KLE: kallikrein-like enzymes; 
MCP-1: monocyte chemoattractant protein; NEP: néprilysine; NFκB: nuclear factor-κB; NO: oxyde nitrique; PAI-1: plasminogen 
activator inhibitor-1; PRP: récepteur pro/rénine; RM: récepteur aux mineralocorticoïdes; SNC: système nerveux central; TA: tension 




négative, l’augmentation en pression artérielle et volume sanguin, résultant de l’Ang II, inhibe 
aussi la relâche de la rénine de plusieurs façons :3, 16 l’activation de barorécepteurs de haute 
pression menant à une diminution en tonus sympathique rénal, une augmentation de la 
pression des vaisseaux préglomérulaires, et une diminution de la réabsorption de NaCl dans le 
tubule proximal induisant une distribution plus marquée vers la macula densa.5  
L’Ang II, effecteur clé du SRAA,2, 3, 9 exerce de nombreux effets autres que la relâche de 
l’aldostérone. Elle est un des vasoconstricteurs endogènes les plus puissants,13 et cause la 
constriction des artérioles rénales et systémiques et la réabsorption de sodium au niveau 
proximal du néphron.3, 13, 14 À part la vasoconstriction et l’augmentation en pression artérielle, 
elle cause une augmentation de la soif et sécrétion de l’arginine-vasopressine (AVP), une 
augmentation en contractilité cardiaque, l’hypertrophie cardiaque/vasculaire, la croissance et 
prolifération cellulaire, la fibrose, le stress oxydatif, et l’inflammation.2, 3, 9, 11, 14 Elle a un effet 
sur le système nerveux sympathique (SNS).3, 9, 11 L’aldostérone, deuxième effecteur majeur, 
sera discutée plus loin dans cette thèse. Le SRAA est inhibé, via une inhibition de la sécrétion 
de la rénine, par le potassium, le calcium, l’Ang II, et les peptides natriurétiques auriculaires.10 
 1.2.2 Les voies non classiques du SRAA 
Des recherches ont démontré la présence d’autres voies de signalisation du SRAA (Figure 1). 
Parmi les éléments « classiques », la prorénine et rénine semblent jouer un rôle direct 
cellulaire via la liaison à un récepteur spécifique, le récepteur à la pro/rénine (PRP),9 exprimé 
à la surface des cellules du cœur, cerveau, placenta, et en moindre quantité dans les reins2, 3 et 
le foie.2 Ceci semble amplifier l’activité catalytique de la prorénine/rénine2, 3 et activer les 
MAP (mitogen activated protein) kinases ERK1 et ERK2 (extracellular signal-regulated 
kinase),3 influençant la contractilité, l’hypertrophie, la fibrose,2, 9 et l’apoptose.9 Ces effets 
sont indépendants de l’Ang II.3 Ensuite, l’ECA joue d’autres rôles enzymatiques, notamment, 
la dégradation d’autres peptides, tels que les peptides vasodilatateurs bradykinine et kallidine, 
en fragments inactifs.3, 9 Ceci peut expliquer aussi l’effet vasoconstricteur.3 Elle dégrade aussi 




Des enzymes additionnelles peuvent remplir les fonctions de la rénine et l’ECA. Par exemple, 
l’Ang I peut être transformée en Ang II de manière indépendante de l’ECA. En effet, la 
transformation en Ang II peut se produire via des chymases,2, 3, 9, 12 cathepsine G, les 
kallikrein-like enzymes (KLE), et endopeptidases.3, 9 Aussi, l’angiotensinogène peut être 
transformé en Ang I de manière indépendante de la rénine, par l’action de la cathepsine G et 
les tonines.3, 12 L’angiotensinogène semble aussi pouvoir être transformé directement en Ang 
II.3, 17  
Il semble aussi avoir d’autres métabolites actifs d’angiotensine, tels que l’Ang III, Ang IV, et 
Ang (1-7).2, 3, 12 De plus, des recherches ont mené à la découverte d’autres récepteurs, tels que 
trois autres sous-type de récepteurs à l’angiotensine (AT2, AT3, et AT4 aussi nommé IRAP 
[insulin-regulated aminopeptidase receptor]), ainsi que les récepteur Mas.2, 3  
Concernant la synthèse, Ang III est produite à partir du clivage d’acides aminés dans la 
portion N-terminale de Ang II par l’aminopeptidase A.2, 3 Ang III est ensuite dégradée par 
l’aminopeptidase N en Ang IV,2, 3, 18 qui est transformé en fragments inactifs. Le clivage à la 
portion C-terminale de l’Ang II mène à la production de l’heptapeptide Ang (1-7). L’enzyme 
responsable pour cette transformation est l’ECA2, qui partage une homologie avec l’ECA 
mais n’agit pas au niveau des mêmes métabolites.2, 3, 9 Ang (1-7) peut aussi être produite à 
partir d’Ang I, sous l’action d’autres peptidases,2 comme la néprilysine (neutral endopeptidase 
NEP).9 ECA2 peut aussi cliver l’Ang I en Ang (1-9).2, 3, 9 Puis, la néprilysine et l’ECA peuvent 
convertir Ang (1-9) en Ang (1-7).19 Notons que la néprilysine exerce plusieurs autres effets, 
notamment, la dégradation de la bradykinine (comme l’ECA) et des peptides natriurétiques.19 
Les voies non classiques ont révélé de nombreux autres effets du SRAA. Plus précisément, 
l’Ang II est non seulement capable de se lier au récepteur AT1, mais aussi au récepteur AT2.2, 
12 Le récepteur AT2 est exprimé surtout pendant la vie fœtale dans le cerveau, le rein, et 
d’autres sites. Son expression diminue en état post-natal.3, 9, 13 Toutefois, chez l’adulte, il est 
associé à des effets qui opposent ceux du récepteur AT1,9 et, ainsi, mène à la natriurèse,12 la 
vasodilatation, l’apoptose, un effet antiprolifératif,2, 3 antihypertrophique, antifibrotique, 
antithrombotique, antiarythmogène, et la relâche d’oxyde nitrique (NO)2 et bradykinine.12 




récepteurs AT1 et AT2,2 et a des effets similaires à l’Ang II.2 Cependant, il semble que le taux 
de clairance métabolique de l’Ang III pourrait être plus élevé que celui de l’Ang II.2, 20 L’Ang 
IV se lie au récepteur IRAP et cause la vasodilatation rénale, l’hypertrophie, et l’activation de 
NFκB (nuclear factor-κB) qui augmente l’expression de PAI-1(plasminogen activator 
inhibitor-1),2, 3 MCP-1(monocyte chemoattractant protein), IL-6 (interleukine 6), TNFα 
(tumor necrosis factor-α) et ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1).2 L’Ang (1-7) se lie 
au récepteur Mas, et mène à la vasodilatation, la natriurèse, et des effet antiprolifératifs, 
antihypertrophiques, antifibrotiques, antithrombotiques, antiarythmogènes,2, 3, 9 et inhibiteurs 
de stress oxydatif.13 Elle est impliquée dans la protection cardiaque et rénale.3, 9 Ses effets 
opposent aussi ceux de l’Ang II, notamment au niveau de la vasoconstriction.2, 9  
1.2.3 Le SRAA tissulaire 
En plus des nouvelles signalisations, la nature elle-même et la localisation de ce système sont 
plus diverses que présumé au départ. En effet, le SRAA semble exister aussi sous forme locale 
ou tissulaire,2, 3, 9, 11, 13 dans les organes comme le cœur, le cerveau, le tissu adipeux, le 
pancréas, et les organes reproductifs.2 Ainsi, en plus du système endocrinien, le SRAA joue un 
rôle autocrine, intracrine, et paracrine.2, 3, 11, 13 Le SRAA circulatoire et local agissent de 
manière complémentaire. En général, le SRAA circulatoire contrôle le volume systémique, la 
pression artérielle, et la balance électrolytique, alors que le SRAA local est impliqué dans la 
croissance, la synthèse protéique, la prolifération, et les fonctions spécifiques de chaque tissu.2      
Dans le système local, la majorité de la rénine provient des reins.2 Toutefois, elle peut être 
aussi synthétisée dans d’autres tissus, tels que le cerveau, la glande surrénale, les ovaires, le 
tissu adipeux viscéral, et, potentiellement, le cœur et le tissu vasculaire.3 De même, l’Ang II 
peut être synthétisée localement dans certains tissus3 et exercer des effets dans le rein, le cœur, 
les vaisseaux sanguins, le cerveau, et les organes lymphatiques,9 via les acteurs classiques et 
non classique.3 Les voies alternatives de synthèse de l’Ang II, indépendantes de la rénine, 
peuvent être localisées dans le cœur, les vaisseaux sanguins périphériques, les reins, le 
cerveau, les glandes surrénales, l’hypophyse, le tissu adipeux, les testicules, les ovaires, et la 




1.3 L’aldostérone comme médiateur neurohormonal majeur  
1.3.1 Nature de l’aldostérone : une hormone stéroïdienne 
L’hormone d’intérêt pour cette thèse est l’aldostérone. Présente à la dernière étape du SRAA, 
elle est largement responsable de l’effet hémodynamique de ce système. Ses nombreux effets 
la rendent une cible thérapeutique importante dans de nombreuses maladies.21, 22 Elle fait 
partie de la famille des hormones stéroïdiennes.  
1.3.2 La synthèse des hormones stéroïdiennes 
La stéroïdogénèse commence par la synthèse de novo d’hormones, sans hormones pré-
synthétisées pour sécrétion immédiate (Figure 2).23 Les hormones stéroïdiennes sont 
caractérisées par un précurseur commun : le cholestérol,11, 23, 24 qui provient de gouttelettes du 
cytosol contenant des esters de cholestérol. Il est stocké à la membrane externe de la 
mitochondrie (outer mitochondrial membrane OMM)23 dans des vacuoles cytoplasmiques.24 
Pour l’initiation de la stéroïdogénèse, des signaux stimulateurs mobilisent le cholestérol à 
l’OMM.23, 24 Il est transféré de l’OMM à la membrane interne de la mitochondrie (inner 
mitochondrial membrane IMM) grâce à la protéine StAR (steroidogenic acute regulatory 
protein).11, 23, 24 Dans cette région, l’enzyme CYP11A1 (cytochrome P450scc) catalyse, via 
clivage, la conversion du cholestérol en pregnénolone.11, 23, 24 Cette transformation constitue 
l’étape limitante.11, 23 Par la suite, la pregnénolone quitte la mitochondrie,11 et est transformée 
en hormone minéralocorticoïde (aldostérone), glucocorticoïde (cortisol), ou hormones 












1.3.3 Le lieu de sécrétion et la régulation des hormones stéroïdiennes 
Le lieu de la synthèse stéroïdienne est la glande surrénale,23, 24 ainsi que les gonades et le 
placenta.11, 24 La fonction de la glande surrénale, localisée au-dessus des reins, est de protéger 
contre le stress, maintenir la balance électrolytique et liquidienne, et contrôler la pression 




























































HSD : hydroxystéroïde déshydrogénase ; OH : hydroxy ; StAR : steroidogenic acute regulatory protein  
Pour la formation d’androgènes, l’action de la 17a-hydroxylase est amplifiée environ 10 fois par le cofacteur cytochrome b5 
(CYP5A). La sulfotransférase SULT2A1 est responsable de la conjugaison de DHEA à sulfate-déhydroepiandrostérone 




médulla.11, 24 Les cellules neuroendocrines de la médulla, sous stimulation sympathique, 
synthétisent les catécholamines,24 l’épinéphrine et la norépinéphrine.11 C’est le cortex 
surrénalien qui est le lieu de synthèse des hormones stéroïdiennes.23, 24 Ce dernier se divise en 
trois zones (ou « zonations ») : la zona glomerulosa, la zona fasciculata, et la zona 
réticularis.23, 24 Chaque zone est spécifique à la synthèse de minéralocorticoïdes, 
glucocorticoïdes, ou hormones androgènes, dépendamment des enzymes exprimées.11, 24 Les 
enzymes qui jouent un rôle dans plusieurs voies de stéroïdogénèse sont présentes dans 
plusieurs zones du cortex surrénalien.23  
La stimulation se fait via l’axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien.11 Les hormones 
stéroïdiennes peuvent être relâchées de façon aigüe, sur une durée de seulement quelques 
minutes. Les stimuli possibles incluent des cas de stress aigu, menant à la sécrétion de 
glucocorticoïdes, ou la régulation rapide de la pression artérielle résultante en une relâche de 
minéralocorticoïdes.11 Par contre, la production de ces hormones peut aussi être chronique. 
Elle survient lors de famine prolongée ou maladie chronique.11 Les hormones trophiques 
(hormone corticotrope [adrenocorticotrophic hormone] ACTH ou hormone lutéinisante LH) 
mobilisent le cholestérol pour la stéroïdogénèse de manière pulsatile dans la glande surrénale 
et les gonades.24  
La zona glomerulosa, la zone la plus externe du cortex surrénalien,3 constitue le lieu de 
synthèse des minéralocorticoïdes (aldostérone).3, 9-11, 23, 24, 26 Elle est la seule zone à exprimer 
l’aldostérone synthase,23, 24 et exprime peu la 17α-hydroxylase/17,20-lyase qui mène à la 
synthèse de cortisol et androgènes.11, 23 L’Ang II et les concentrations extracellulaires de 
potassium sont les régulateurs majeurs de l’aldostérone.3, 10, 11, 23 La synthèse de l’aldostérone 
peut aussi être stimulée, en moindre partie, par l’ACTH,9-11 ainsi que par la norépinéphrine, 
l’endothéline,11 et la sérotonine.10 L’Ang II est le facteur de stimulation principal lors d’une 
diminution de volume intravasculaire.11 De plus, l’Ang II joue un rôle trophique pour la zona 
glomerulosa, et en son absence, cette zone peut s’atrophier de manière réversible.3 La 
production d’aldostérone peut être inhibée par la dopamine, l’héparine,10 le peptide 




La voie de signalisation de calcium régule l’expression de l’aldostérone synthase 10 et la 
stimulation de la production de l’aldostérone.3, 9 L’Ang II et des niveaux augmentés de 
potassium causent une dépolarisation de la membrane cellulaire et augmentent l’influx en 
calcium via l’ouverture des canaux calciques voltage-dépendants10, 11 de type L.11 De plus, 
l’Ang II stimule la relâche de calcium stocké dans le réticulum endoplasmique et l’entrée de 
calcium extracellulaire via les canaux calciques voltage-dépendants10 de type T.10, 11  
La zona fasciculata, la zone intermédiaire du cortex surrénalien, sécrète les glucocorticoïdes 
(le cortisol).11, 23, 24 Elle synthétise, en moindre quantité, les androgènes 
déhydroépiandrostérone (DHEA) et la sulfate de déhydroépiandrostérone (DHEA-S).11 La 
production de cortisol est stimulée par l’ACTH,23 relâchée de l’hypophyse antérieure suite à 
une stimulation par la CRH (corticotropin-releasing hormone) de l’hypothalamus.5, 11 
L’ACTH se lie au niveau de la surrénale à son récepteur couplé aux protéines G : le récepteur 
à la mélanocortine de type 2 (MC2R).11, 24 L’ACTH active la protéine StAR.11 Il y a aussi une 
augmentation dans la disponibilité du cholestérol, via la phosphorylation de l’enzyme 
cholesteryl-ester hydrolase.11 L’axe CRH-ACTH-cortisol est sous régulation négative par le 
cortisol. Une augmentation dans les concentrations de ce dernier inhibe la relâche de CRH, 
dans une boucle longue de rétroaction négative, ou de l’ACTH.5 Il existe aussi une boucle 
courte de rétroaction négative, où l’ACTH inhibe directement la sécrétion de CRH.11 La 
sécrétion de l’ACTH, et, par conséquent, du cortisol, est pulsatile et suit un rythme circadien 
qui est influencé par la lumière et le cycle éveil/sommeil.5, 11 Dans ce rythme diurnal, l’ACTH 
augmente surtout tôt le matin,5 et les concentrations en cortisol sont les plus élevées pendant 
les premières heures de réveil,11 ou environ à 8h00.5 Elles diminuent surtout en après-midi.11  
La zona réticularis est la région où sont synthétisés les androgènes.11, 23, 24 La DHEA et la 
DHEA-S sont les hormones stéroïdiennes les plus abondantes dans la glande surrénale.23 
L’ACTH est le stimulateur principal de stéroïdogénèse dans cette zone.23  
1.3.4 Les récepteurs stéroïdiens 
Les hormones stéroïdiennes se lient à des récepteurs intracellulaires cytosoliques ou 




[heat shock proteins])11, 26 et il y a une dimérisation du complexe hormone-récepteur.11 Si le 
récepteur est situé dans le cytosol,5 le complexe est transloqué au noyau.5, 11 Une fois arrivé au 
noyau, le complexe se lie sur la chromatine à des éléments de réponse (HRE [hormone 
response elements], aussi appelés SRE [steroid response elements]) situés sur les régions 
régulatrices des gènes.11, 26 Ceci permet de réguler la transcription génique, et, par conséquent, 
la synthèse ou la répression de protéines.11 De ce fait, ces récepteurs sont nommés les 
« récepteurs génomiques » ou « récepteurs nucléaires ».5   
Les RM sont situés dans le tissu épithélial du tubule contourné distal, segment connecteur, et 
canal collecteur du rein,5, 9, 11 ainsi que le colon5, 26 et les glandes salivaires et sudoripares.5 
Dans le tubule contourné distal et canal collecteur, le RM est exprimé surtout dans les cellules 
principales, plutôt que dans les cellules intercalaires.11 L’aldostérone se lie à son récepteur au 
niveau du cytoplasme des cellules principales, et génère une synthèse protéique nucléaire.9 La 
liaison active des protéines préexistantes et stimule de nouvelles protéines.11 La synthèse de 
protéines de novo prend plusieurs heures pour être complétée.9 Le RM augmente le transport 
transépithélial de sodium.11 Les RM sont aussi présents au niveau des cellules glomérulaires 
endothéliales, les cellules mésengiales, les podocytes, et l’endothélium vasculaire rénale.9 Ils 
peuvent aussi être exprimés dans d’autres organes, dans des cellules non-épithéliales, comme 
l’hippocampe, le cœur, les vaisseaux, et le tissu adipeux.5 
Plusieurs mécanismes sont impliqués dans les effets génomiques de l’aldostérone via le RM 
(Figure 3). La translocation du complexe RM-aldostérone au noyau contrôle l’expression de 
protéines nommées AIP (aldosterone induced proteins).5 Ces dernières régulent la formation 
et l’action d’éléments présents à la membrane cellulaire, impliqués dans la réabsorption de 
sodium dans ces segments du néphron.5 
Premièrement, les AIP, via l’action de l’aldostérone, exercent un effet sur les canaux sodiques 
présents à la membrane apicale, nommés les canaux ENaC (amiloride-sensitive epithelial 
sodium [Na+] channels).5 Leur nom est dû au fait qu’ils peuvent être inhibés par la molécule 
pharmacologique amiloride.27 Ainsi, l’aldostérone active ces canaux, inhibe leur élimination 





Figure 3. Action de l’aldostérone dans les cellules épithéliales du tubule contourné distal 
et canal collecteur5, 11, 26 
 
L’aldostérone inhibe la dégradation du canal ENac via deux protéines particulières.  
la membrane apicale.11 Deuxièmement, au niveau de la membrane basolatérale, les AIP 
exercent une action sur la pompe Na+/K+-ATPase (sodium/potassium adénosine 
triphosphatase).5 Par conséquent, l’aldostérone redistribue la pompe Na+/K+-ATPase du 
cytosol à la membrane basolatérale,5 et stimule son activité et sa synthèse de novo.5, 11 Celle-ci 
pousse les ions sodium, réabsorbé de l’urine, vers le compartiment extracellulaire sanguin, en 
AIP: aldosterone induced proteins; Aldo : aldostérone; ENaC : epithelial sodium channel; K+: potassium; Na+: sodium; 




échange pour l’entrée d’ions de potassium.11 Ainsi, la pompe Na+/K+-ATPase génère un 
gradient électrochimique,11, 26 avec une accentuation du voltage transépithélial luminal 
négatif.5 Ceci favorise, dans les cellules principales,5 l’entrée des ions Na+,26 et l’excrétion des 
ions K+ intracellulaires vers le lumen5, 11 via les canaux potassiques ROMK (renal outer 
medullary potassium channel [Kir1.1]) et BK (Big Potassium) à la membrane apicale.5 Avec 
l’excrétion des ions K+, suit aussi l’excrétion des ions d’hydrogène (H+) dans les cellules 
intercalaires.5 L’eau suit l’entrée transcellulaire des ions Na+ via osmose, ainsi que le transport 
paracellulaire des ions chlore (Cl-).26 Ainsi, l’augmentation dans la réabsorption de sodium 
cause une élévation dans la réabsorption d’eau.11 Il faut préciser qu’il y a une augmentation 
dans l’expression de H+-ATPase à la membrane apicale et échangeur Cl-/HCO3 à la membrane 
basolatérale des cellules intercalaires. Les cellules intercalaires expriment l’anhydrase 
carbonique et contribuent à l’acidification de l’urine et l’alcalinisation du plasma.11 
Finalement, les AIP augmentent la production mitochondriale d’ATP (adénosine triphosphate) 
et causent des changements en perméabilité des jonctions serrées.5 
Normalement, le canal ENaC subit une phosphorylation par la signalisation ERK, ce qui le 
rend sensible à son ubiquitination des motifs PY et dégradation subséquente par la ubiquitin-
protein ligase Nedd4-2.5 Or, l’aldostérone augmente l’expression de la protéine SGK1 
(glucocorticoid-regulated kinase 1) qui phosphoryle et inactive Nedd4-2. Nedd4-2 est 
incapable d’agir au niveau du canal ENaC. De plus, l’aldostérone augmente l’expression d’une 
deuxième protéine, GILZ (glucocorticoid-induced leucine zipper protein). Cette dernière 
stabilise SGK1, diminue la signalisation ERK, et diminue la phosphorylation du canal ENaC. 
Par conséquent, le canal ENaC reste à la membrane et permet plus de réabsorption de sodium.5   
Le RM a une affinité égale à l’aldostérone et au cortisol.11, 28 Les concentrations de cortisol 
sont 100 à 1000 fois plus élevées que celles de l’aldostérone,11 ce qui pourrait, en théorie, 
empêcher continuellement la liaison de l’aldostérone à son récepteur. Le cortisol est capable 
de se lier au RM et exercer des effets minéralocorticoïdes, tels que la rétention de sodium et 
d’eau.11 Afin de remédier à ce problème, il existe deux enzymes qui régulent les 
concentrations de cortisol biologiquement actif au niveau des récepteurs de certains tissus. Le 




déshydrogénase de type II (11βHSD II), qui convertie le cortisol en sa forme inactive, la 
cortisone (Figure 2).5, 11, 29 La cortisone a une affinité significativement diminuée au RM.11 
Ainsi, la présence de 11βHSD II confère une spécificité du RM à l’aldostérone, et prévient 
l’activité en excès du cortisol.11 En cas de diminution de la 11βHSD II, les niveaux de cortisol 
augmentent et l’activité minéralocorticoïde est plus élevée.11 Cette enzyme est exprimée en 
faible quantité dans le muscle squelettique, le foie, et le tissu adipeux.28 Au contraire, le foie, 
le tissu adipeux, les poumons, le muscle squelettique, le muscle vasculaire lisse, les gonades, 
et le système nerveux central expriment l’enzyme 11β-hydroxystéroïde déshydrogénase de 
type I (11βHSD I). Celle-ci convertie la cortisone, forme inactive du cortisol, en cortisol 
(Figure 2).11 La spécificité peut aussi être assurée par quelques autres mécanismes. 
Premièrement, les glucocorticoïdes circulants sont hautement liés à des protéines, alors que les 
minéralocorticoïdes circulent surtout sous forme non liée.26 Deuxièmement, la dissociation de 
l’aldostérone du RM s’effectue cinq fois plus lentement que celle du cortisol.11 
Brièvement, les récepteurs glucocorticoïdes sont exprimés dans la majorité des cellules de 
l’organisme.11 Comme les RM, les récepteurs glucocorticoïdes sont de nature génomique et 
exercent leur effet sur la transcription génique après la translocation du complexe ligand 
(cortisol)-récepteur, à partir du cytoplasme, au noyau.5 Ainsi, le cortisol a un effet sur de 
nombreux gènes. Parmi ces derniers, il y a une régulation à la baisse des gènes POMC (pro-
opiomélanocortine, synthèse d’ACTH), cyclo-oxygénase 2 (COX-2), iNOS (NO synthase 
inductible [inducible NOS] ou NOS2), et cytokines inflammatoires.5  
Les récepteurs androgènes sont aussi situés dans le cytoplasme, et sont transloqués au noyau 
après la liaison de la testostérone ou de la dihydrotestostérone.5 Les récepteurs d’estrogènes 
(ERα et ERβ) et progestérone (PRA et PRB) se retrouvent dans le noyau et exercent un effet 
nucléaire, une fois liés à leurs ligands respectifs.5 Ils sont présents dans les organes 
reproductifs, et, en moindre quantité, dans les os, le cœur, l’endothélium vasculaire, le foie, la 




1.3.5 Le rôle des hormones stéroïdiennes 
L’aldostérone est un régulateur clé de la balance électrolytique et liquidienne.5, 24, 26 Le 
contrôle de l’homéostasie sodium-potassium et le suivi de l’eau via osmose permet d’avoir 
une régulation du volume extracellulaire et de la pression rénale.3, 9, 11, 26 Puisqu’elle augmente 
la réabsorption de sodium et d’eau dans le tubule contourné distal et canal collecteur du rein, 
elle favorise, comme contre-transport, l’excrétion des ions de potassium et hydrogène.3, 5, 11 
Elle prévient l’hyperkaliémie, surtout en périodes de prise élevée de potassium ou d’exercice 
intense, quand le muscle squelettique sécrète beaucoup de potassium.11 La majorité du sodium 
est réabsorbé dans le tubule proximal du néphron, avant le tubule contourné distal et canal 
collecteur. Ces segments sont responsables seulement de la réabsorption de 5% à 10 % du 
sodium filtré, et l’aldostérone contrôle 2% du sodium réabsorbé.11 L’aldostérone est régulée à 
la hausse lors d’une diminution de pression artérielle et augmentation des ions K+, et régulée à 
la baisse quand la pression artérielle augmente et les concentrations en ions K+ diminuent.26 Le 
Tableau I présente le rôle d’autres hormones stéroïdiennes. 
Tableau I. Le rôle des hormones glucocorticoïdes et hormones sexuelles5, 11, 24, 25 
Hormone Rôle 
Cortisol Réponse adaptative au stress (infection, hypoglycémie, chirurgie, trauma). 
Métabolisme du glucose : augmentation des concentrations de glucose 
sanguin. 
Effet catabolique : stimulation de gluconéogenèse, protéolyse, lipolyse ; 
inhibition de synthèse protéique dans le muscle. 
Foie : augmentation d’enzymes gluconéogéniques (glucose-6-phosphate).  
Muscle squelettique : intervention dans translocation de GLUT4.  
Réponse vasculaire : augmentation de réactivité aux catécholamines et l’Ang 
II.  
Diminution d’absorption de calcium et croissance osseuse.  
Effet anti-inflammatoire/immunosuppresseur.  
Androgènes Différenciation mâle de fétus ; changements physiques/sexuels en puberté.  
Testostérone : androgène plus puissant que ses précurseurs.  
Estrogènes Développement et caractéristiques sexuelles chez les filles durant la puberté. 
Régulation du cycle menstruel et des organes reproductifs chez les femmes. 
Développement des glandes mammaires.  
Favorisent la croissance cellulaire et le maintien de la masse osseuse.  
Progestérone Régulation du cycle menstruel.  





Glandes mammaires : pendant la grossesse, prolifération des acini, puis, 
lactation.  
GLUT4 : glucose transporter 4 
1.3.6 Particularité de l’aldostérone : partie du SRAA tissulaire 
Il est nécessaire de souligner que l’aldostérone est impliquée dans des mécanismes autres que 
ceux mentionnés précédemment, par le fait qu’elle est aussi présente au niveau tissulaire, 
comme les autres acteurs du SRAA. Au niveau cardiovasculaire (CV), l’aldostérone cause 
l’hypertension et la fibrose.5 En fait, les RM ont aussi été identifiés dans les kératinocytes 
spidermales, les neurones du système nerveux central, les cardiomyocytes,11 et les cellules 
endothéliales9, 11 et musculaires lisses des vaisseaux systémiques.11 Les recherches ont mené à 
la découverte de RM non génomiques.9, 30 Ces récepteurs, localisés à la membrane plasmique, 
sont présents dans le cœur, les vaisseaux sanguins, le foie, les cellules b du pancréas, et les 
cellules mésengiales glomérulaires.9 Les effets produits via ces récepteurs se passent en 
quelques minutes.9 Cette voie non génomique semble augmenter la fibrose, la déposition de 
collagène, l’inflammation, et le remodelage cardiaque et vasculaire.9, 31  
L’aldostérone peut augmenter la réabsorption de sodium et d’eau non seulement dans le rein, 
mais aussi dans le colon et les glandes salivaires et sudoripares.3, 11 Elle cause l’excrétion du 
potassium dans l’urine, les fèces, la salive, et la sudation.11 Elle peut jouer un rôle d’inotrope 
positif dans le cœur.11 L’aldostérone elle-même peut être produite localement, menant à un 
effet paracrine ou autocrine. Cette activité a été établie par l’identification de l’ARN (acide 
ribonucléique) messager de l’aldostérone synthase dans d’autres tissus, comme l’endothélium 
et le muscle vasculaire lisse du cœur et des vaisseaux périphériques.6, 11, 30 L’effet paracrine 
semble influencer la réparation tissulaire après l’infarctus du myocarde (IM), et augmenter 
l’hypertrophie cardiaque et la fibrose.11 Dans le cerveau, l’aldostérone semble être impliquée 
dans le contrôle neural de la pression artérielle, l’appétit au sodium, la régulation volumique, 




1.3.7 Résumé de la physiologie de l’aldostérone  
En résumé, l’aldostérone fait partie des hormones stéroïdiennes, qui incluent aussi les 
glucocorticoïdes (cortisol), les androgènes, et la progestérone. Issues de la glande surrénale, 
ces hormones partagent un précurseur commun : le cholestérol. L’aldostérone est un médiateur 
clé du SRAA, et sa liaison au récepteur génomique minéralocorticoïde stimule la réabsorption 
de sodium et d’eau au niveau du tubule contourné distal et canal collecteur du rein. Des effets 
résultants incluent l’excrétion des ions de potassium et d’hydrogène, et l’augmentation dans le 
volume sanguin et la pression artérielle. Or, en conformité avec la complexité des autres 
acteurs du SRAA, la localisation et les rôles de l’aldostérone sont beaucoup plus nombreux 
que la simple régulation rénale de l’équilibre électrolytique et hydrique. Notamment, des 
changements tissulaires peuvent survenir, comme l’hypertrophie et la fibrose. Ainsi, des 
dérèglements participent à une multitude de pathologies.   
1.3.8 États pathologiques : les excès et déficiences en hormones stéroïdiennes  
Des atteintes au niveau des enzymes, précurseurs, ou hormones de la stéroïdogénèse génèrent 
de graves maladies. Certaines mutations génétiques produisent des enzymes non 
fonctionnelles, causant des excès ou déficiences hormonales.11 Les maladies plus rares sortent 
de la visée de cette thèse. Par contre, nous allons survoler quelques maladies plus communes.    
Un dérèglement des concentrations minéralocorticoïdes est présent  en hyperaldostéronisme, 
défini comme un excès d’aldostérone.11 Dans ce cas, l’augmentation dans la rétention de 
sodium et d’eau cause l’hypertension, et l’excrétion extrême de potassium génère 
l’hypokaliémie. Il y a aussi une suppression de la rénine. L’hyperaldostéronisme primaire,32 
ou syndrome de Conn, se développe lors d’une tumeur bénigne sécrétant l’aldostérone dans la 
glande surrénale. L’hyperaldostéronisme secondaire est dû à une activité excessive du SRAA, 
lors de certaines maladies comme les ascites ou l’insuffisance cardiaque (IC), et résulte en une 
surproduction d’aldostérone. Des maladies génétiques caractérisées par des mutations dans les 
canaux ioniques du rein sont associées à l’hyperaldostéronisme tertiaire. Finalement, la 
suractivation du RM par des hormones autres que l’aldostérone, comme les glucocorticoïdes 




Parmi les troubles glucocorticoïdes, des excès en cortisol peuvent être observés en présence 
d’adénomes hypophysaires ou tumeurs ectopiques sécrétant l’ACTH, menant à une sur-
stimulation de synthèse de glucocorticoïdes.11 Alternativement, des tumeurs surrénaliennes 
produisant des glucocorticoïdes ou l’administration iatrogénique peuvent aussi causer des 
excès glucocorticoïdes.11 Ces anomalies sont catégorisées sous le nom de « syndrome de 
Cushing »,33 caractérisé par une obésité centrale, une myopathie proximale, une hypertension, 
des changements d’humeur, une accumulation adipeuse dorso-cervicale (bosse de bison) et 
l’hyperglycémie.11 La forme la plus commune est la « maladie de Cushing », où l’excès en 
cortisol est dû à une tumeur hypophysaire sécrétant l’ACTH.11  
Des anomalies dans les concentrations d’androgènes sont associées à des risques de santé. Par 
exemple, chez les hommes, des niveaux diminués de DHEA sont associés à des maladies 
CV.11 Par contre, chez les femmes, les excès en androgènes peuvent causer d’autres problèmes 
de santé. Parmi ces derniers, il existe le syndrome d’ovaires polykystiques (SOPK), aussi 
appelé syndrome de Stein-Leventhal, qui est le désordre endocrinien le plus commun chez les 
femmes en âge de procréer.34 Il est diagnostiqué par la présence d’au moins deux des critères 
suivants : l’hyperandrogénisme, détecté par des excès en testostérone ou de l’hirsutisme, 
l’oligoaménorhée et anovulation chronique, et une morphologie d’ovaires polykystiques.34, 35   
Des perturbations dans les concentrations d’hormones stéroïdiennes sont aussi observées dans 
des pathologies qui ne sont pas reliées à une hormone particulière. Le syndrome 
métabolique,36 le diabète,37 l’hypertension,38 et l’IC39 ont été associés à des élévations en 
cortisol. Les concentrations de testostérone semblent être diminuées en diabète40 et en IC.41, 42 
Ces hormones sont donc associées à une multiplicité d’effets physiologiques et pathologies. 
1.4 Les effets physiologiques et pathologiques du SRAA  
Le SRAA régule la pression artérielle, le volume de fluides, et la réponse vasculaire au trauma 
et inflammation.2, 9, 43, 44 Le SRAA cardiaque est impliqué dans la croissance cellulaire, 
prolifération, et réponse adaptative à l’étirement du myocarde.3 En conditions physiologiques, 
il exerce un effet compensatoire lors d’une déplétion de volume intravasculaire et perfusion 




d’eau, il préserve l’homéostasie de la circulation.11 Il mène aussi à la réparation, en stimulant 
la coagulation, la fibrose, et la cicatrisation de plaies.4 Il est donc un outil de survie essentiel 
lors de trauma ou hémorragie.4  
Or, dans le monde actuel, où les conditions de vie sont moins extrêmes, ce système peut être 
sur-stimulé. Les mécanismes initialement bénéfiques deviennent pathologiques et causent de 
nombreuses maladies.2, 4, 43 Au niveau de la régulation de pression artérielle et volume 
sanguin, l’activation inappropriée peut causer l’hypertension et la surcharge volumique.4 La 
fonction réparatrice peut générer un remodelage, une fibrose, et une thrombose.4 Les maladies 
associées à l’activité anormale du SRAA incluent l’hypertension, l’athérosclérose, 
l’hypertrophie ventriculaire gauche, l’IM, l’accident cérébral vasculaire (ACV), l’IC, et les 
maladies rénales.43, 44  En particulier, l’aldostérone participe au remodelage, la régulation du 
tonus vasculaire,43 la fibrose, l’inflammation,43, 45 et la signalisation oxydative.45 Son activité 
pathologique cardiaque se manifeste par une fibrose et hypertrophie myocardique,43, 45 ainsi 
qu’une fibrose et un remodelage vasculaire.43  
Une maladie sévère dont le SRAA est sur-stimulé est l’IC. L’aldostérone est impliquée dans 
l’initiation et la progression de cette maladie.45 En effet, des concentrations élevées de cette 
hormone ont été observées chez les patients IC.13, 46, 47 La thérapie pharmacologique de l’IC se 
base beaucoup à cibler le SRAA, notamment, l’inhibition de l’aldostérone.22, 48 Malgré les 
connaissances acquises et le grand arsenal thérapeutique, l’IC reste une maladie avec un haut 
taux de prévalence, morbidité et mortalité.49 Des recherches continuelles sont effectuées pour 
améliorer les issues cliniques des patients. Cette thèse fait partie de ces travaux.    
2 Le syndrome de l’insuffisance cardiaque (IC) 
2.1 Définition et épidémiologie de l’IC 
L’IC est un syndrome clinique complexe, caractérisé par une atteinte de la structure et/ou de la 
fonction cardiaque qui mène à une détérioration dans l’éjection ou le remplissage du sang par 
le cœur à un taux qui serait suffisant pour répondre aux demandes métaboliques du corps. Les 




Selon les statistiques canadiennes, 600 000 canadiens sont atteints de cette maladie, avec 50 
000 nouveaux cas par année.50 Sa prévalence est estimée à 3.8% au Canada.51 Ceci représente 
un fardeau financier annuel de 2.8 milliards de dollars.50 Au niveau mondial, la prévalence de 
l’IC est d’environ 37.7 millions de personnes, et son incidence varie selon les populations 
étudiées et les critères diagnostiques utilisés (souvent environ 100 à 900 cas/100 000 
personnes-années, mais peut être encore plus élevée).49, 52 Elle représente un problème de 
santé de plus en plus croissant.12, 49 L’épidémie de l’IC peut être expliquée par plusieurs 
facteurs, dont le vieillissement de la population dans les pays industrialisés et même les pays 
en développement, ainsi que l’amélioration de la survie après un IM12 (reperfusion via 
thrombolyse ou angioplastie)53 et la prévention efficace de mort subite.12 Cette tendance est 
aussi due à l’incidence élevée de facteurs de risque d’IC tels que l’obésité, le diabète, et 
l’hypertension, qui ont été souvent précipités par de mauvaises habitudes de vie (sédentarité et 
diète).12  
En ce qui a trait au pronostic de l’IC, le taux de mortalité et morbidité est très élevé.49 Le taux 
de survie à cinq ans est de 50%,22, 50, 52, 54 et la majorité des patients décèdent dans les 10 ans 
après leur diagnostic.50 Une grande proportion des coûts associés avec l’IC (80%) est attribuée 
aux hospitalisations.49, 51 L’IC est la troisième cause la plus commune d’hospitalisation,50 et la 
plus fréquente chez les patients âgés de plus de 65 ans dans les pays industrialisés.49 Le 
nombre moyen de jours à l’hôpital est estimé à huit jours.50 Le taux de réadmission à l’hôpital 
est élevé55 : 20% des patients sont réadmis à l’hôpital, pour l’IC ou autres causes, dans les 30 
jours suivant l’hospitalisation initiale.50 De plus, le taux de mortalité après l’hospitalisation est 
élevé,56, 57 avec 20% à 40% de mortalité dans l’année suivant l’hospitalisation.55 Les patients 
IC souffrent aussi de nombreuses comorbidités, telles que des complications pulmonaires et 
rénales.50 Ils sont prescrits un grand nombre de médicaments, en polypharmacie, (six 
médicaments, en moyenne) qui requièrent des ajustements fréquents.50, 54  
2.2 Les facteurs de risque et l’étiologie de l’IC 
Plusieurs facteurs de risque sont associés avec l’IC. L’hypertension constitue un facteur de 
risque majeur,22 et son traitement diminue le risque d’IC de 50%.22 Ensuite, non seulement le 




IC.22 Le syndrome métabolique est un autre facteur de risque. Il est défini par la présence de 
trois des cinq éléments suivants : l’hyperglycémie, l’hypertriglycéridémie, des niveaux d’HDL 
(high-density lipoprotein) diminués, l’adiposité abdominale, et l’hypertension.22 Finalement, 
l’athérosclérose fait aussi partie de cette liste de facteurs.22  
Les étiologies de l’IC sont multiples (Tableau II). Les causes communes incluent la maladie 
cardiaque ischémique (maladie coronarienne/IM49), l’hypertension,49, 54 la maladie pulmonaire 
obstructive chronique (MPOC), la maladie valvulaire49 et le diabète.54 L’IC peut aussi être le 
résultat de diverses cardiomyopathies.22 Ces facteurs mènent au développement de l’IC.58  
Tableau II. Les différentes causes et étiologies de l’IC22, 49, 54, 58, 59 
Causes et étiologies de l’IC 
• Maladie cardiaque ischémique (maladie coronarienne/IM) 
• Cardiomyopathies non-ischémiques : 
o Hypertensive 
o Valvulaire (maladie cardiaque rhumatismale ou valvulaire dégénérative) 
o Tachyarythmique 
o Toxique (alcool, cocaïne, amphétamines, stéroïdes, thérapies contre le cancer) 
o Inflammatoire/infectieuse/immune (myocardite, sarcoïdose, maladies 
autoimmunes, infections virales [VIH], maladie de Chagas) 
o Infiltrative (amyloïdose)  
o Métabolique (diabète, maladie thyroïdienne, insuffisance surrénalienne, 
phéochromocytome, maladie de Cushing) 
o Reliée à la grossesse (cardiomyopathie peripartum, pré-éclampsie, diabète 
gestationnel) 
o Génétique (héréditaire/familiale, cardiomyopathie dilatée, cardiomyopathie 
hypertrophique) 
o Nutritionnelle (déficiences nutritionnelles, obésité, anémie, surcharge de fer) 
o Maladie cardiaque congénitale 
o Maladie péricardique 
o Cardiomyopathie de stress (Takotsubo)  
o MPOC 
IC : insuffisance cardiaque ; IM : infarctus du myocarde ; MPOC : maladie pulmonaire 
obstructive chronique ; VIH : virus de l’immunodéficience humaine 
2.3 Historique de la physiopathologie de l’IC et influence sur le traitement de l’IC 
Les connaissances sur la physiopathologie de l’IC ont évolué selon différents « paradigmes ». 
Avec la compréhension que le cœur agissait en tant que pompe pour la circulation sanguine,60 




1680,62 était le modèle cardio-rénal.60, 62 « L’IC congestive », était considéré comme une 
condition œdémateuse aigüe.60 L’objectif du traitement consistait à éliminer l’excès de fluide 
pour traiter l’œdème60 via des techniques mécaniques,62 puis, des diurétiques.53, 60, 62 La 
digitalis53, 62 était aussi suggérée pour améliorer l’inotropie et l’IC antérograde.60 
Les années 1960-70 ont introduit le modèle hémodynamique, ou cardiocirculatoire.58, 60, 62 
L’IC était reconnue comme une maladie chronique où un stress ou une lésion initiale 
perturbait la force contractile du cœur.60, 62 Ceci causait un mécanisme de compensation 
périphérique caractérisé par une vasoconstriction des artères et des veines pour redistribuer le 
sang de la périphérie au cœur.60, 62 L’utilisation de vasodilatateurs interrompaient cette 
détérioration53, 60, 62 et les inotropes positifs semblaient augmenter la force contractile et la 
vasodilatation périphérique.53, 60, 62, 63 Ces thérapies traitaient plutôt les symptômes,60 et les 
inotropes positifs étaient même associés à une augmentation de la mortalité.53, 60, 62, 63  
Une grande percée a suivi cette époque, dans les années 1980-90, avec l’élaboration d’un 
modèle neuroendocrinien,53 ou neurohormonal.13, 58, 60, 62, 64 Ce dernier postulait que les 
perturbations hémodynamiques étaient causées par l’activation de neurohormones endogènes 
compensatrices, suite à une insulte initiale sur le myocarde.60 Afin de conserver l’équilibre 
CV, des concentrations circulantes inappropriés de neurohormones généraient la 
vasoconstriction artérielle périphérique et l’augmentation en contractilité du myocarde,62 
contribuant à la progression de l’IC et aux dommages tissulaires.60 La thérapie a été réorientée 
vers l’inhibition de ces systèmes, via les inhibiteurs de l’ECA (IECA), les b-bloqueurs, les 
antagonistes du récepteur aux minéralocorticoïdes (ARM),60, 62 et les antagonistes du récepteur 
à l’angiotensine II (ARA).53, 62 Finalement, ces médicaments ont démontré une réduction 
significative dans le risque de morbidité et mortalité.60, 62 
Par la suite, le modèle biomécanique62 expliquait que le remodelage ventriculaire était une 
autre composante de la détérioration du patient.60 En IC avancée, le remodelage et la dilatation 
du ventricule gauche (VG) deviennent la perturbation prédominante.62 Les nouvelles thérapies 




Toutefois, les traitements ne préviennent pas les causes sous-jacentes de l’IC. De nos jours, 
d’autres théories sont en phase de recherche. Le modèle génétique60, 63 explique que le 
phénotype de l’IC et la réponse au traitement sont influencés par des changements génétiques 
hérités et acquis.60 L’épigénétique s’est aussi jointe à ce modèle.53, 63 Une nouvelle ère débute 
avec des études sur la thérapie cellulaire (cellules souches) et la thérapie génique.53, 60 Ensuite, 
le modèle métabolique considère que l’IC est due à des changements du métabolisme 
cellulaire, déséquilibrant les processus énergétiques du myocarde.60 Les futures thérapies se 
baseront sur une combinaison de modèles, incluant la génomique, la pharmacogénomique, 
l’épigénétique, la protéomique, les biomarqueurs, l’imagerie, et les biosenseurs.62  
2.4 Perspective contemporaine du processus physiopathologique de l’IC 
2.4.1 L’atteinte structurale et fonctionnelle au niveau du cœur 
2.4.1. i. Un bref survol de la physiologie du cœur 
Nous allons faire un bref survol sur les composantes essentielles de la physiologie du cœur, 
qui sont dérèglées en IC. La fonction de « pompe » du cœur est mesurée par le débit 
cardiaque, qui quantifie la proportion de sang éjectée par unité de temps. Il est calculé par la 
multiplication de la fréquence cardiaque (fréquence de contraction du cœur) et le volume 
systolique (quantité de sang éjecté à chaque battement). Le débit cardiaque physiologique est 
d’environ 4-8 L/min.54 Le volume systolique est affecté par la précharge, la post-charge, et la 
contractilité (inotropie).54, 65 La précharge représente le niveau d’étirement du myocarde en fin 
de diastole (relaxation), alors que la post-charge indique la somme des forces de résistance que 
le cœur doit surmonter afin de pouvoir éjecter le sang du ventricule à la systole 
(contraction).54, 66 Le débit cardiaque dépend aussi de quelques autres éléments : la contraction 
ventriculaire synergique, l’intégrité de la paroi ventriculaire, et la compétence des valves.54 
Une autre mesure importante est la pression artérielle moyenne, qui est le produit du débit 
cardiaque et de la résistance périphérique.54 Finalement, une mesure essentielle pour 
déterminer l’état du cœur est la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG), qui est la 
fraction de sang éjecté du ventricule à chaque battement (lors de la systole), autrement décrit, 




2.4.1. ii. La dysfonction ventriculaire  
L’IC est définie comme un désordre progressif, caractérisé par un événement index,12, 14, 58 ou 
événement « déclencheur », menant à un déclin graduel de la capacité de « pompe » du 
cœur.12, 14 L’événement peut être aigu, comme l’IM, ou graduel, tel que des atteintes 
hémodynamiques menant à une surcharge de volume ou de pression.12, 14 Alternativement, il 
peut consister de cardiomyopathies.12, 14 Il cause des dommages au muscle cardiaque, ce qui 
peut mener à des pertes de cardiomyocytes fonctionnels ou perturber la force de contraction du 
cœur.12   
La diminution en débit cardiaque peut être catégorisée en deux mécanismes distincts, 
représentant deux type d’IC différents. Dans les deux cas, il y a un remodelage des ventricules, 
de même que des changements significatifs aux autres structures cardiaques.54, 65 Ces deux 
dérèglement se différencient par la FEVG.54 En IC avec FEVG réduite (ICFEr), où la FEVG 
est £ 40%,22, 54, 65 le cœur a de la difficulté à se contracter à la systole et éjecter le sang vers la 
périphérie.54, 66 Par conséquent, le volume télédiastolique devient élevé, et le volume 
d’éjection systolique est réduit.65 Dans le deuxième cas, la FEVG est préservée, indiquant l’IC 
avec FEVG préservée (ICFEp).22, 54, 65 Le cœur est caractérisé par une incapacité de se relaxer 
adéquatement,54, 66, 67 ce qui empêche un remplissage suffisant du VG.66, 67 Le volume 
télédiastolique est diminuée,65, 67 et le retour veineux est réduit.65 Le volume ventriculaire 
normal n’est pas atteint, et toute augmentation de volume ventriculaire nécessite des pressions 
plus élevées que celles présentes dans le cœur en santé.66 Évidemment, étant donné la 
diminution de volume ventriculaire à la diastole, le volume éjecté à la systole est aussi réduit. 
Selon les lignes directrices de l’ACCF/AHA (American College of Cardiology 
Foundation/American Heart Association), l’ICFEp est définie comme la présence d’une 
FEVG ³ 50%, alors qu’une FEVG entre 40% et 50% représente un groupe « intermédiaire ».22  
Il est important de comprendre que les deux types d’IC sont caractérisés par un volume absolu 
éjecté sous-optimal. Simplement, la proportion de volume de sang éjecté versus le volume 
dans le VG est différente. Les signes et symptômes sont similaires.54 Les deux types d’IC 
étaient anciennement appelés IC systolique et diastolique, respectivement.65 Par contre, une 




une combinaison de dysfonction systolique et diastolique se présente, peu importe la 
dysfonction initiale.22, 68 Ainsi, l’élément clé de différenciation reste la FEVG.22   
2.4.1. iii. L’effet des atteintes hémodynamiques sur le cœur et les organes périphériques   
La dysfonction cardiaque a des conséquences systémiques, sur les organes périphériques.69 
Premièrement, la diminution en débit cardiaque cause une réduction dans la pression artérielle 
moyenne, une hypotension, une hypoperfusion globale, et l’hypoxie.54, 69 Ensuite, une 
augmentation dans la pression télédiastolique du VG54, 70 (pression de remplissage69) cause 
une élévation de la pression de l’oreillette gauche,54, 69 et une proportion de sang en excès 
demeure en amont du VG.69 Ceci augmente la pression des capillaires pulmonaires et pousse 
les liquides des poumons vers l’extérieur des capillaires,54, 70 induisant l’œdème, la congestion 
pulmonaire et la dyspnée.54, 69, 70 Il y a un risque d’hypertension pulmonaire.69 Au niveau du 
cœur, les conséquences de la congestion incluent l’augmentation en précharge et du stress à la 
paroi, ainsi que la régurgitation valvulaire.69  
La dysfonction VG cause un stress sur le ventricule droit et, ainsi, peut être suivie par une 
dysfonction du ventricule droit.54 L’élévation dans la pression du ventricule droit cause une 
augmentation dans la pression de l’oreillette droite,54 et du sang en excès subsiste en amont du 
ventricule doit.69 La pression dans le système de la veine cave augmente et empêche un 
drainage veineux adéquat,54 causant une congestion69 dans le foie, la voie gastro-intestinale et 
les extrémités inférieures.54 Les symptômes associés incluent l’hépatomégalie, la douleur 
abdominale, et l’œdème périphérique.54    
La présence de la dysfonction rénale en IC donne le nom de « syndrome cardio-rénal ». Ce 
syndrome, catégorisé en cinq types, caractérise l’interaction entre le cœur et les reins, où une 
atteinte d’un des deux organes peut mener à la détérioration de la fonction de l’autre organe.69, 
71 Un débit cardiaque inadéquat diminue le flot sanguin vers le rein, menant à l’hypoperfusion 
et la vasoconstriction rénale.69, 71, 72 Ceci engendre l’hypoxie, et la nécrose tubulaire.69, 71 
D’autre part, l’augmentation de la pression veineuse centrale, résultante de la congestion 
cardiaque droite, induit l’hypertension veineuse et congestion rénale.71 L’artériole 




de filtration glomérulaire, et, par conséquent, le taux de filtration glomérulaire (GFR).71, 72 Ces 
changements favorisent l’hypertrophie tubulaire,71 la fibrose interstitielle,69, 71 et la sclérose 
intraglomérulaire.71  
2.4.1. iv. La progression de l’IC 
En IC, maladie chronique,22 le patient reste asymptomatique au début du déclin de la fonction 
cardiaque.12, 58 Lors des dommages initiaux, les mécanismes compensatoires restaurent 
l’équilibre physiologique et préservent la fonction cardiaque.12 Or, avec la progression de la 
maladie, ces mécanismes deviennent néfastes et mènent à des changements dans la structure 
du myocarde : remodelage du VG.12, 58 À ce stade, le patient devient symptomatique.12 En état 
de décompensation (IC aigüe), le patient est hospitalisé69 pour traiter la détérioration marquée.  
2.4.2 Les mécanismes de compensation : modèle Frank-Starling 
Un mécanisme physiologique impliqué dans les tentatives de compensation suit la loi de 
Frank-Starling,54, 66 qui doit son nom à Otto Frank (1895) et Ernest Starling (1918).12, 73 Elle 
stipule que l’augmentation de la précharge, représentée par le volume ou pression VG 
télédiastolique, cause une augmentation du volume systolique, et, ainsi, du débit cardiaque et 
de la force de contraction (Figure 4).54, 66, 74 Un volume élevé du VG en fin diastole, relié à une 
augmentation dans le remplissage,12 mène à un étirement plus marqué du myocarde.54 Au 
niveau du cardiomyocyte, la longueur du sarcomère augmente, ce qui accentue la sensibilité 
du myofilament aux ions de calcium.12, 73 Il y a plus d’interactions entre les myofilaments 
épais et minces66 et la force de contraction et l’éjection du sang augmentent.12, 73  
Par contre, cette courbe atteint un plateau à des pressions télédiastoliques élevés,54 et, en IC, 
elle est diminuée.54 Autrement dit, pour une même pression télédiastolique, le volume 
d’éjection systolique généré est diminué.54 Initialement, une augmentation en précharge réussit 
à augmenter le volume d’éjection systolique et compenser légèrement l’insuffisance en débit 
cardiaque, même si le débit cardiaque désiré n’est jamais atteint. Or, l’augmentation 
subséquente en précharge réussit de moins en moins d’augmenter ce paramètre. Avec la 




compenser cette variable. Ce stade se traduit par une congestion pulmonaire. Un débit 
cardiaque trop diminué cause une hypotension et hypoperfusion.54 
 
Figure 4. La loi de Frank-Starling54, 66  
2.4.3 Les mécanismes de compensation : modèle neurohormonal 
Dans la compensation neurohormonale,65 la réduction de la capacité du cœur, du volume 
artériel,12, 14 de la pression de perfusion et livraison d’oxygène13 est détectée par des 
barorécepteurs artériels (dans l’aorte et le sinus carotidien)12, 14 et veineux,13 des 
mécanorécepteurs cardiopulmonaires,12, 14 et des chémorécepteurs artériels.13 Dans 
l’homéostasie CV,12-14 la diminution de leur activité déclenche la relâche de substances dans la 
circulation, synthétisées dans le cœur, les reins, la glande surrénale, et l’hypophyse.13 Les deux 
systèmes les plus importants incluent le SNS et le SRAA.13, 14, 64 La diminution des signaux 
inhibiteurs au système nerveux central cause une augmentation du tonus sympathique et une 
réduction du tonus parasympathique.12, 14, 75 Les neurohormones compensent la diminution de 
la pression artérielle moyenne en augmentant la résistance périphérique.54 Elles augmentent la 
rétention de sodium et d’eau, ce qui augmente le volume systolique, et, via la loi de Frank-
Starling, le débit cardiaque.54 Le terme « neurohormonal » est utilisé car, classiquement, les 
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synthèse et présence a aussi été observée dans le myocarde, indiquant des effets autocrines et 
paracrines.14   
2.4.3. i. Le système sympathique 
Le SNS relâche les neurotransmetteurs « catécholamines », norépinéphrine et épinéphrine,12-14, 
54 dérivés de l’acide aminé L-tyrosine,11, 12 à partir de varicosités synaptiques des nerfs 
adrénergiques dans les fibres efférentes vers le myocarde et les vaisseaux sanguins,13, 14 ainsi 
que de la médulla de la glande surrénale.13 Leurs récepteurs post-synaptiques a et b-
adrénergiques12, 54 font partie de la famille de récepteurs couplés aux protéines G.13, 14 La 
signalisation du récepteur b1 augmente les concentrations en calcium intracellulaire, la 
contractilité, et la fréquence cardiaque via les canaux calciques de type L, le récepteur à la 
ryanodine au réticulum sarcoplasmique,13 et le canal HCN (hyperpolarization-activated cyclic 
nucleotide gated channel).13 La stimulation indirecte des pompes SERCA2A 
(sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase) et Na+/K+-ATPase diminue les 
concentrations intracellulaires de calcium et augmente le taux de relaxation.13 Le récepteur b2 
induit la vasorelaxation,13 alors que le récepteur b3 active le NO et a un effet inotrope négatif.13  
Le récepteur a1 favorise la vasoconstriction du muscle vasculaire lisse.13 Le récepteur a2, des 
terminaisons présynaptiques des neurones adrénergiques et cellules chromaffines de la 
médulla surrénale, participe à la régulation négative de la sécrétion de catécholamines.13 Ces 
récepteurs sont découplés et internalisés grâce à la b-arrestine, après quoi ils sont recyclés ou 
dégradés.13, 14  
En IC, les concentrations circulantes en norépinéphrine sont élevées, car sa relâche est plus 
marquée, et sa recapture est moindre.12-14 Dans le cœur, l’élévation de la fréquence cardiaque 
et force de contraction augmente le volume systolique, et, ainsi, le débit cardiaque.12, 14, 54 Par 
contre, la demande en énergie augmente, alors que les stocks en énergie sont réduits.12 Dans le 
cas où l’approvisionnement en oxygène est réduit, le risque d’ischémie augmente.12 La sur-
stimulation mène à des arythmies, la tachycardie, une réduction en FEVG12-14, 54 et un risque 
de mort subite.12 De plus, il y a une désensibilisation aux récepteurs b-adrénergiques, ainsi 




stimulation b2 favorise la prolifération des fibroblastes, et la relâche d’Ang II et de 
cytokines.13 Le découplage dans l’activité de la protéine G augmente.14 L’expression du 
récepteur b1 est diminué et le ratio b1/b2 approche une valeur 1 :1.14 Le récepteur b1 stimule 
l’apoptose, alors que le récepteur b2 est antiapoptotique.14 Dans les vaisseaux périphériques, la 
signalisation a1-adrénergique12, 13 cause la vasoconstriction12, 14, 54 La résistance périphérique54 
augmente la pression artérielle mais cause l’hypertrophie vasculaire.12 Aussi, le SNS active le 
SRAA via les récepteurs b1 et a1.54 Dans le rein, il y a une élévation dans la réabsorption de 
sodium12 et la résistance vasculaire rénale.12, 14 La vasoconstriction induite par le SNS se 
présente au niveau de l’artère rénale afférente, réduisant le débit dans l’appareil 
juxtaglomérulaire. Pour remédier à cette baisse, la relâche de la rénine augmente.14 La 
sécrétion de la rénine est aussi stimulé par l’activation directe des récepteurs b1-adrénergiques 
dans l’appareil juxtaglomérulaire.14  
2.4.3. ii. Le SRAA 
Le SRAA a été décrit en détail précédemment. En IC, il est activé par le SNS, ainsi que par la 
diminution en perfusion rénale due à une pression artérielle moyenne réduite.54 Le SRAA 
généré localement dans le tissu cardiaque joue un rôle clé dans la progression de l’IC.13 En 
effet, dans le cœur, l’étirement, le stress local, et des dommages cellulaires peuvent augmenter 
la production locale des composantes du SRAA.13 Ainsi, le SRAA est compensatoire via des 
mécanismes cardiaques et endocriniens.13 Sa stimulation marquée mène à une augmentation 
de la réabsorption de sodium et d’eau dans le rein,13, 54 et la vasoconstriction (ce qui augmente 
la post-charge70), l’augmentation en pression artérielle moyenne,54 le remodelage, et la 
dysfonction endothéliale vasculaire.13 Il y a aussi une élévation en contractilité, une facilitation 
de la relâche de norépinéphrine,13, 54 et la stimulation de la soif et de la relâche de l’AVP.54 Au 
niveau du cardiomyocyte, l’Ang II favorise la prolifération de fibroblastes et l’hypertrophie 
via le récepteur AT1, de manière indépendante de la pression artérielle.13  
Évidemment, l’expression soutenue de l’aldostérone résulte aussi en de nombreux effets 
défavorables.12 L’augmentation excessive dans la réabsorption de sodium et la pression 




fibrose.13, 75 Son effet pro-hypertrophique12, 75 induit une rigidité myocardique dans le 
ventricule et une détérioration dans la compliance vasculaire.12 D’autres effets néfastes 
incluent des dérèglements au niveau des barorécepteurs, l’inhibition de la recapture de la 
norépinéphrine,12 le stress oxydatif, l’inflammation12, 75 et la dysfonction endothéliale.12, 75 
En ce qui concerne les composantes non classiques du SRAA, l’Ang III semble être impliqué 
dans la relâche de l’AVP et la stimulation du SNS, alors que l’Ang IV semble moduler la 
croissance des cellules musculaires lisses et les gènes d’athérogenèse et de thrombose.14   
2.4.3. iii. L’arginine-vasopressine (AVP) 
L’AVP, hormone antidiurétique (aussi appelée ADH),76 est synthétisée dans l’hypothalamus et 
sécrétée par l’hypophyse postérieure13, 54 en conditions d’osmolalité élevée14 détectée par des 
osmorécepteurs de l’hypothalamus,76 ou lors de diminution de volume ou pression artérielle 
perçue par des barorécepteurs artériels.76 Elle est aussi stimulée par l’Ang II13, 14, 54, 76 et 
l’activation sympathique.13, 76 Sa liaison au récepteur V1a augmente les concentrations 
intracellulaires de calcium dans le myocarde et le muscle vasculaire lisse, ce qui induit 
l’inotropie positive,13 la vasoconstriction, et l’hypertrophie.13, 76 Le récepteur V1b, dans 
l’hypophyse antérieure, stimule la relâche de l’ACTH.76 Le récepteur V2, situé à la membrane 
basolatérale des cellules principales des canaux collecteurs du rein, augmente la synthèse de 
novo et l’insertion des canaux d’eau « aquaporine 2 » (AQP2) à la membrane luminale.76 Ceci 
augmente la perméabilité12 et la réabsorption libre d’eau.13, 76 
En IC, les barorécepteurs centraux diminuent les pulsations inhibitrices de l’hypothalamus.54 
Ceci met un frein sur la régulation négative de l’AVP, et sa relâche augmente.13, 14, 54, 76 Ceci 
cause une augmentation dans la rétention d’eau,54 la vasoconstriction,14, 54 l’élévation de la 
pression artérielle,54 et le risque d’hyponatrémie14, 54 hypervolémique.13  
2.4.3. iv. Les peptides natriurétiques 
Il existe aussi des mécanismes de contre-régulation des neurohormones vasoconstrictrices. Ils 
incluent les peptides natriurétiques,14, 54 consistant de l’ANP (atrial natriuretic peptide), BNP 




peptide).13, 54, 77 Ils sont synthétisés sous forme de préprohormone, et sont ensuite clivés en 
prohormone, puis, en hormone biologiquement active.77 L’ANP provient de granules 
localisées dans les oreillettes.54, 77 Le BNP provient essentiellement des ventricules,54, 77 et sa 
production est régulée de manière transcriptionnelle.77 La préproBNP est transformée en 
proBNP, qui est ensuite clivée en deux fragments : le composé biologiquement actif BNP, 
ainsi que le NTproBNP (N-terminal pro B-type natriuretic peptide).77, 78 L’ANP et BNP sont 
relâchés suite à un étirement de la paroi du myocarde.14, 77 La sécrétion d’ANP peut être aussi 
stimulée par l’Ang II, l’endothéline I (ET-1), et l’AVP.13, 77 Le CNP est exprimé dans le 
cerveau54, 77 et le tissu endothélial exposé à des cytokines13, 77 et autres hormones comme 
l’acétylcholine.13 
Les peptides natriurétiques stimulent la production de GMP (guanosine monophosphate) 
cyclique.13, 14 En circulation, ils causent la natriurèse et la diurèse, la vasodilatation,13, 14, 54, 78 
et l’inhibition de l’activité sympathique13 ainsi que de la relâche de la rénine, l’aldostérone, et 
l’AVP.54 Ils opposent aussi la fibrose et l’hypertrophie cardiaque.13 Leur dégradation est 
catalysée par l’enzyme peptidase néprilysine,14, 77 qui participe aussi à la dégradation de la 
bradykinine, la substance P, l’Ang II, l’adrénomédulline, et le peptide amyloïde.14, 19  
En IC, les concentrations de BNP et NTproBNP peuvent augmenter jusqu’à 100 fois.77 Malgré 
cette augmentation, il y a une résistance périphérique à ces peptides, et le SRAA n’est pas 
suffisamment contrebalancé.14 Étant donné sa stabilité plus élevée que celle de l’ANP, le 
niveau de BNP est utilisé comme marqueur diagnostique et pronostique de l’IC.77  
2.4.3. v. Autres substances physiopathologiques 
De nombreuses hormones jouent des rôles importants dans l’endothélium vasculaire.54 Ce 
dernier relâche des substances vasoactives qui peuvent stimuler la vasodilatation, telles que le 
NO, la prostacycline,14, 54, 79, 80 la bradykinine12, 14, 54 et l’adrénomédulline.12 À l’opposé, 
l’endothélium peut sécréter le vasoconstricteur ET-1,14, 54, 80 dont la relâche paracrine peut être 
stimulée par la signalisation b1-adrénergique.13 En IC, une dysfonction endothéliale se 
présente et corrèle avec un pronostic négatif.79, 81 La diminution du flot sanguin réduit le 




cisaillement à la surface luminale de l’endothélium.79, 81 La production et la biodisponibilité du 
NO diminuent. Les conséquences néfastes incluent des atteintes de la fonction vasomotrice,81, 
82 avec une réduction de la réponse vasodilatatrice à l’exercice,82 et l’inhibition de l’activation, 
adhésion, et agrégation plaquettaire.79, 81 La contractilité, la relaxation, l’angiogenèse, et la 
reprise de glucose dans le myocarde sont diminuées.81 Dans le muscle vasculaire lisse, la 
liaison d’ET-1 au récepteur ET(A) cause la vasoconstriction.80, 82 Dans l’endothélium, le 
récepteur ET(B) oppose l’effet vasoconstricteur en augmentant la clairance d’ET-112 et la 
relâche de NO12, 82 et prostacycline.12  
Ensuite, l’inflammation se présente aussi en IC, avec l’élévation des cytokines pro-
inflammatoires,82, 83 telles que le TNFa,12, 54, 58, 82 l’interleukine 1a (IL-1a),12, 54, 82 IL-6, et 
l’interféron a.54, 83 Contrairement à l’inflammation physiologique impliquée dans la réparation 
à court terme, l’inflammation chronique et pathologique12, 82, 83 joue un rôle d’inotrope négatif 
et diminue la contractilité.54 Des niveaux augmentés de ces molécules indiquent aussi un 
mauvais pronostic.54, 82 À l’opposé, les niveaux de cytokines anti-inflammatoires comme 
l’interleukine 10 (IL-10) sont diminués.12 Il semble que le traitement avec un antagoniste du 
récepteur IL-1 (IL1-Ra) pourrait apporter des bénéfices cardiaques, étant donné l’effet anti-
inflammatoire.84 
Finalement, le stress oxydatif systémique et myocardique augmente en IC.12, 81 Un excès en 
oxydation ou une déficience en processus antioxydants résulte en des niveaux élevés de 
produits de métabolisme aérobique : les ROS (reactive oxygen species).12 L’augmentation en 
radicaux libres d’oxygène82 est due aux atteintes mécaniques, neurohormonales, et 
inflammatoires.12, 79 Les ROS contribuent à la diminution de la biodisponibilité du NO, car les 
anions superoxydes (O2-) interagissent avec le NO pour former l’agent fortement oxydant, le 
peroxynitrite.79 Aussi, les ROS eux-mêmes favorisent l’inflammation, la fibrose, et 




2.4.4. Les mécanismes de compensation : le remodelage cardiaque 
2.4.4. i. Les altérations dans le myocarde et les cardiomyocytes 
La stimulation neurohormonale mène au remodelage cardiaque, où la masse, la composition, 
le volume, et la géométrie du cœur subissent des modifications.14, 54, 58, 85 La forme du cœur 
change d’un état elliptique à une forme plus sphérique.14, 54, 86 Afin de contrebalancer la 
surcharge du cœur et diminuer le stress à la paroi, le cœur subit une hypertrophie, via un 
élargissement des cardiomyocytes et une addition de nouveaux sarcomères.87 L’augmentation 
dans le volume VG augmente le volume systolique, et, par conséquent, le débit cardiaque.54 
L’augmentation dans la masse du ventricule et l’épaisseur de la paroi favorise une meilleure 
contractilité.54 Or, avec la progression de l’IC, le remodelage devient néfaste.14, 54 
L’hypertrophie du cœur cause une augmentation dans la tension de la paroi, la fibrose, 
l’apoptose, l’autophagie, la nécrose, une diminution en contractilité, une incompétence de la 
valve mitrale résultant en une régurgitation mitrale, et une désynchronisation contractile.14, 54, 
58, 86 Les perturbations électriques peuvent causer des arythmies, comme la fibrillation 
auriculaire, et sont associées à un risque de mort subite.86 En IC avancée et terminale, les 
cardiomyocytes subissent la myocytolyse, où il y a des pertes de protéines contractiles et de 
sarcomères.14 La diminution de la contractilité cardiaque est donc associée au remodelage.54 
Notons que le remodelage cardiaque est non seulement la conséquence de la stimulation 
neurohormonale, mais peut aussi causer l’augmentation de certains des biomarqueurs discutés 
précédemment. Par exemple, l’hypertrophie des cardiomyocytes peut stimuler l’expression des 
gènes des peptides natriurétiques (ANP et BNP) et de l’endothéline.88 Ainsi, la relation entre 
les différents mécanismes de compensation peut être bidirectionnelle.89   
2.4.4. ii. Les différents types d’hypertrophie  
L’hypertrophie pathologique diffère de l’hypertrophie physiologique,14, 87 qui est observée lors 
d’activité physique continue ou un entrainement d’exercice chronique, nommé « le cœur 
d’athlète ». Dans ce cas, l’élargissement des cardiomyocytes et la formation de nouveaux 




fonctionnelle du cœur restent normales ou même améliorées.87 La transformation peut être 
cardioprotectrice, car elle augmente le réseau de capillaires, l’efficience énergétique,90 et la 
tolérance à des lésions d’ischémie-reperfusion.91 À l’inverse, ce réseau est déficitaire en 
hypertrophie pathologique pour apporter des nutriments et l’oxygénation.90 Deuxièmement, 
contrairement à l’hypertrophie physiologique, l’hypertrophie pathologique a une augmentation 
dans l’expression de gènes embryonnaires.14, 85, 87, 90 Troisièmement, la réversibilité de 
l’hypertrophie physiologique est clairement établie, alors que celle de l’hypertrophie 
pathologique reste une cible potentielle de traitement pour l’IC.90 Enfin, en hypertrophie 
physiologique, le volume ventriculaire augmente modérément (10 à 20%), et est accompagné 
d’un épaississement coordonné de l’épaisseur de la paroi. Le cardiomyocyte accroit en 
longueur et en épaisseur.90 Au contraire, en hypertrophie pathologique, la croissance se 
présente surtout au niveau de la longueur ou de l’épaisseur, sans conservation des proportions 
normales.90 L’hypertrophie pathologique diffère selon le type d’IC (Tableau III).  
Tableau III. Les hypertrophies en IC14, 22, 65, 66, 68, 87 
 ICFEr ICFEp 
Type 
d’hypertrophie 
Hypertrophie excentrique Hypertrophie concentrique 
Population typique Hommes, plus jeunes Femmes, plus âgées 
Événement index Maladie coronarienne, 
événement ischémique (IM) 
Hypertension, sténose aortique 
Rigidité artérielle due au 
vieillissement 
Surcharge Surcharge de volume 
Précharge augmentée 
Surcharge de pression 
Post-charge augmentée 
FEVG FEVG £ 40% FEVG ³ 50% 
Tension sur la 
paroi 
Augmentation de stress 
diastolique, lors de la distension 
et la relaxation 
Augmentation de stress 
systolique 
Effets sur la paroi Amincissement de la paroi Épaississement de la paroi 
Taille du ventricule Dilatation et augmentation de la 




















Atteinte de l’éjection de sang 
du ventricule 
Atteinte de remplissage de sang 
dans le ventricule 
Nécessite une pression plus 
élevée pour le remplissage 
Addition de 
sarcomères 
Addition de sarcomères en série 
 
 










Augmentation de l’épaisseur du 
cardiomyocyte 
FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ; ICFEp : insuffisance cardiaque avec fraction 
d’éjection préservée ; ICFEr : insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection réduite ; IM : 
infarctus du myocarde 
Les changements peuvent être expliqués par la loi de Laplace : tension de la paroi = (pression 
intraventriculaire ´ rayon VG) / (2 ´ épaisseur de la paroi).12, 74 Une dilatation et augmentation 
du rayon du VG augmente la pression diastolique de la paroi, incitant l’addition de sarcomères 
en série, l’élongation des cardiomyocytes, une dilatation VG subséquente, et une pression 
diastolique plus marquée. Un cycle de détérioration progressive de la fonction systolique en 
suit.65, 74 À l’opposé, une augmentation dans la pression systolique, menant à l’addition de 
sarcomères en parallèle et l’épaississement de la paroi, diminue la pression à la paroi.65, 90 
Toutefois, à long terme, cette hypertrophie cause la dégénérescence des cardiomyocytes, la 
fibrose, des arythmies, et des atteintes au niveau de la matrice extracellulaire.65   
2.4.4. iii. Des changements dans le cytosquelette et la matrice extracellulaire 
Des structures autres que les cardiomyocytes sont atteintes en IC, incluant les protéines du 
cytosquelette14, 58 et la matrice extracellulaire.14, 92 Son rôle physiologique consiste d’un 
échafaud pour les myocytes.14 Sa structure n’est pas statique, mais subit un renouvellement 
constant.14, 93 En conditions physiologiques, ce cycle homéostatique est assuré par un équilibre 
entre la synthèse et la dégradation. Cependant, en IC, cette balance est perturbée, et la matrice 
devient un élément important de remodelage.14, 92 La fibrose résultante confère une rigidité au 




Plus spécifiquement, il y a une augmentation excessive dans la synthèse du collagène,14, 92 
élément clé de cette structure, menant à la fibrose,92 particulièrement, la fibrose interstitielle.58 
La matrice extracellulaire cardiaque contient surtout du collagène de type I (85%) et de type 
III (11%), qui est synthétisé par les fibroblastes cardiaques sous forme de procollagène.94 Le 
procollagène est ensuite clivé par des protéinases en propeptides carboxyl (C) et amino (N) 
terminaux.94 Parmi ces derniers, le PIIINP (procollagen type III N-terminal propeptide) 
constitue un marqueur de synthèse et de dépôt de collagène de type III, et un marqueur de 
remodelage.94 En IC, ses niveaux augmentent et corrèlent avec une mauvaise issue clinique.92-
94  Deuxièmement, la dégradation de la matrice extracellulaire devient aussi exagérée.92 Cet 
effet est causé par l’augmentation de métalloprotéinases (matrix metalloproteinases MMP), 
enzymes protéolytiques responsables de la dégradation du collagène fibrillaire, et de la 
diminution dans l’expression des inhibiteurs tissulaires des métalloprotéinases (tissue 
inhibitors of matrix metalloproteinases TIMPs).14, 92 Par exemple, l’augmentation dans 
l’expression de MMP9, et la diminution de l’expression de TIMP1 et TIMP3, est associée à 
une dilatation du VG et un amincissement de sa paroi.14 Ultimement, l’activité augmentée des 
MMP cause une perte dans la structure interstitielle de support.58   
2.4.4. iv. Dérèglement du couplage excitation-contraction 
Des anomalies sont aussi observées dans le couplage excitation-contraction,14, 86 constituant 
des sources importantes d’arythmies.95 Dans le cardiomyocyte, l’entrée d’ions de calcium dans 
le cytosol, via les canaux calciques de type L, cause une dépolarisation et l’ouverture des 
récepteurs à la ryanodine. Ces derniers relâchent le calcium à partir du réticulum 
sarcoplasmique dans la « libération de calcium induite par le calcium », induisant la 
contraction.95 Par la suite, la pompe SERCA2A est responsable de la recapture du calcium 
cytosolique vers le réticulum sarcoplasmique, menant à la relaxation.95 Or, en IC, une 
désynchronisation se produit dans le couplage entre les canaux calciques de type L et les 
récepteurs à la ryanodine.95 La fermeture du canal récepteur à la ryanodine est déstabilisée, 
causant des fuites d’ions calciques.14, 95 Aussi, la recapture de calcium vers le réticulum 




2.4.4. v. Le débalancement métabolique 
Enfin, l’utilisation de substrats énergétiques est modifiée.96 Dans le cœur en santé, 60% à 90% 
de l’ATP est générée à partir de la b-oxydation des acides gras.85, 97 Or, en IC, la source 
d’énergie de préférence du cœur devient le glucose.14, 85 Étant donné que l’approvisionnement 
en oxygène est diminué, la réorientation vers un métabolisme fœtal, la glycolyse, devient 
avantageuse,98 car elle génère plus d’ATP par molécule d’oxygène.85 L’oxydation d’acides 
gras requière 10 à 12% plus d’oxygène pour générer la même quantité d’ATP.85 Cependant, la 
quantité d’ATP disponible à la contraction est réduite,98 car la glycolyse produit moins d’ATP 
au total. Parallèlement, les acides gras non utilisés s’accumulent en triglycérides dans le cœur 
et causent la lipotoxicité.85, 97 De plus, les mitochondries subissent des altérations 
fonctionnelles, ainsi que l’atrophie.85 La production de l’énergie de la phosphorylation 
oxydative dans la mitochondrie, et le transfert et la consommation subséquente de l’énergie, 
deviennent inefficaces.96  
2.4.5 Résumé des mécanismes de compensation 





Figure 5. Adaptations homéostatiques pour le débit cardiaque en IC12, 14, 54, 64, 65, 76, 79, 81, 85, 
97  
 
2.4.6 Le cercle vicieux de l’IC 
Les mécanismes compensatoires déclenchent le cercle vicieux de l’IC (Figure 6). 
¯ Débit cardiaque 
= ¯ volume systolique ´ fréquence cardiaque + synergie contractile 
+ intégrité de paroi 
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Ang II: angiotensine II; ANP: atrial natriuretic peptide; AVP: arginine-vasopressine; BNP: B-type natriuretic peptide; ET-1: endothéline 1; 
H2O: eau; IC: insuffisance cardiaque; NE: norépinéphrine; NO: oxyde nitrique; SNS: système nerveux sympathique; SRAA: système 






Figure 6. Le cercle vicieux de l’IC14, 54, 65, 69, 71 
Le degré d’activation des mécanismes compensatoires corrèle avec la sévérité et le pronostic 
défavorable de l’IC.14 Ces tentatives imposent un fardeau de plus en plus lourd et aggravent 
davantage la dysfonction VG, car les coûts de maintien augmentent la charge de travail, alors 
que le cœur est en carence énergétique.14, 54, 65 L’organisme tente de rediriger le flot sanguin 
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vers les organes vitaux (le cerveau et le cœur).14, 54 En revanche, d’autres tissus deviennent 
moins perfusés, incluant les reins, les muscles squelettiques, la peau, et les organes 
splanchniques.14 Éventuellement, le débit cardiaque est fortement diminué et les organes 
vitaux ne reçoivent plus la perfusion essentielle à la survie. En IC terminale,99 la conséquence 
finale est le décès.54   
3 Approche clinique de l’IC 
3.1 Le diagnostic de l’IC  
3.1.1 Les signes et symptômes, l’histoire médicale, et l’examen physique 
Le diagnostic de l’IC inclut l’évaluation des symptômes, l’histoire médicale,12 l’histoire 
familiale22 et l’examen physique (signes)22, 100 (Tableau IV). La capacité à l’exercice peut être 
évaluée par un test de marche de six minutes, ou un test d’exercice cardiopulmonaire.12 
Tableau IV. Symptômes d’IC et résultats de l’examen physique12, 22, 54, 101 





Tolérance à l’exercice diminuée 
Dyspnée paroxystique nocturne 
Orthopnée 
Perte ou gain de poids 
Nocturée  
Douleur abdominale et ballonnement  
Satiété précoce/perte d’appétit/nausée 
Apnée de sommeil/respiration Cheyne-Stokes 
Somnolence/acuité mentale diminuée 
Pincement de pression artérielle 
différentielle 
Pression veineuse jugulaire élevée 
Râles, crépitant, et sifflement 
Œdème pulmonaire et/ou périphérique 
Bruits surajoutés S3 ou S4  
Arythmie/battements supplémentaires 
Apex déplacé et étalé 
Tachycardie  
Murmure de régurgitation mitrale ou 




3.1.2 La classification de l’IC  
Une classification utilisée en clinique est la classe fonctionnelle NYHA (New York Heart 




plus sévère). Le patient peut augmenter (détériorer) et descendre (améliorer) de classe. Ainsi, 
cette classification est utile pour évaluer la sévérité des symptômes et la capacité à l’exercice22 
au diagnostic initial et tout au long du suivi du patient.  
Les lignes directrices du ACCF/AHA ont développé plus récemment un système de 
classification de stade de la maladie (Tableau V), indiquant le degré de progression de la 
maladie de A à D (D indiquant l’état le plus sévère).22 Dans cette classification, le patient ne 
peut pas redescendre de stade, même si les symptômes s’améliorent.22 L’aggravation de la 
classe fonctionnelle NYHA,102, 103 ainsi que celle du stade d’IC,104 sont associées à un 
pronostic défavorable de survie.22 Dans la pratique clinique, la classe fonctionnelle NYHA est 
régulièrement utilisée22 car elle est facile à appliquer, et indique la qualité de vie du patient. 
Tableau V. Classe fonctionnelle et stades d’IC22 
Classification NYHA Stades IC selon ACCF/AHA 
Aucun  A Patient à risque d’IC, mais sans atteinte 
structurale du cœur ou de symptômes 
d’IC.  
I Activité physique ordinaire ne cause pas de 
symptômes d’IC. Aucune limite d’activité 
physique. 
B Atteinte de la structure cardiaque mais 
sans signes/symptômes d’IC.  
I Activité physique ordinaire ne cause pas de 
symptômes d’IC. Aucune limite de l’activité 
physique. 
C Atteinte de la structure cardiaque avec 
présence de signes/symptômes d’IC 
dans le passé ou au présent. 
II Patient confortable au repos, mais activité 
physique ordinaire cause des symptômes 
d’IC. Légère limitation d’activité physique. 
  
III Patient confortable au repos, mais activité 
physique moins qu’ordinaire cause des 
symptômes d’IC. Limitation marquée 
d’activité physique. 
  
IV Incapacité de faire aucune activité physique, 
ou présence de symptômes d’IC au repos. 
  
IV Incapacité de faire aucune activité physique, 
ou présence de symptômes d’IC au repos. 
D IC réfractaire nécessitant des 
interventions spécialisées. 
ACCF/AHA: American College of Cardiology Foundation / American Heart Association; IC: 




3.1.3 Les tests de laboratoire et les biomarqueurs 
Des analyses de laboratoire récoltent le compte complet sanguin pour les variables 
hématologiques.12, 22 Les analyses biochimiques mesurent les électrolytes sériques, 
l’urée/azote sérique, la créatinine sérique, le glucose, le profil lipidique, la fonction hépatique, 
et la TSH (thyroid stimulating hormone).12, 22 Il y a aussi une collecte d’urine.22 Quelques 
anomalies typiques, causées par l’IC, les comorbidités, ou les médicaments, incluent 
l’hyponatrémie, l’hypokaliémie, une eGFR (estimated glomerular filtration rate) diminuée, et 
l’anémie.12 L’évaluation de la fonction rénale est importante, étant donné que beaucoup de 
patients souffrent d’une détérioration de la fonction rénale.12 
Les marqueurs de stress cardiaque, BNP et NTproBNP, sont systématiquement mesurés.12, 22, 
78, 100, 105 Leurs niveaux augmentent en IC et dans d’autres conditions, telles que le syndrome 
coronarien aigu.12, 78 Étant donné qu’une corrélation a été observée entre l’état symptomatique 
du patient IC et les niveaux de BNP et NTproBNP,12, 106 et que ces marqueurs ont été associés 
à un risque plus élevé de mortalité, leur quantification permet de déterminer la sévérité et le 
pronostic de la maladie.22, 78, 106-108 Des mesures répétées analysent la progression de la 
maladie. Cette évaluation de l’efficacité thérapeutique et l’ajustement et la titration 
posologique subséquents constituent la « thérapie guidée par les biomarqueurs »,78, 109 car, les 
niveaux de BNP et NTproBNP diminuent avec la thérapie pharmacologique en IC 
chronique.22, 110-113    
Le BNP a une demi-vie d’environ 20 minutes, alors que le NTproBNP a une demi-vie 
d’environ 1 à 2 heures78 et est plus dépendant de la clairance rénale que le BNP.12, 78 Les 
variables démographiques et cliniques influencent les concentrations de ces peptides. Leurs 
quantités augmentent avec l’âge et le sexe féminin, et ont une corrélation inverse avec l’indice 
de masse corporelle (IMC).12, 114, 115 Ainsi, plusieurs seuils ont été proposés pour ces 







Tableau VI. Seuils de BNP et NTproBNP pour diagnostiquer l’IC12, 78, 116-118 
 BNP (pg/mL) NTproBNP (pg/mL) 
Âge (années) Tous < 50 50-75 >75 
IC improbable < 100 < 300 < 300 < 300 
IC possible mais 
considérer d’autres 
diagnostics 
100-400/500* 300-450 450-900 900-1800 
IC probable > 400/500* > 450 > 900 > 1800 
BNP: B-type natriuretic peptide; NTPproBNP: N-terminal pro B-type natriuretic peptide 
*Différence de seuils entre les références 
 
D’autres marqueurs sont disponibles (Tableau VII), certains étant plus utilisés que d’autres.  
Tableau VII. Biomarqueurs en IC 






Marqueurs diagnostiques relâchés lors de 
surcharge de volume/pression pour causer la 
natriurèse/diurèse/vasodilatation, et sont des 
prédicteurs pronostiques.78  
MR-proADM Cause la vasodilatation (NO augmenté), la 
natriurèse, et un effet inotrope.92, 119 Corrèle avec 





Régulateurs de contraction du myocyte.78 Leur 
augmentation indique la lésion myocardique ou la 
nécrose 12, 22, 100, 120 et ils peuvent détecter la 
présence d’ischémie.12 Ils sont associées à une 
mauvaise issue clinique.22 




Remodelage de la matrice extracellulaire, avec 
dérèglement de la synthèse/dégradation de 
collagène.12, 22, 92 Augmentation en PIIINP 
associée à un mauvais pronostic.93, 121 
ST2 soluble Fait partie de la famille de protéines receptor-like 
interleukine (IL)-1 et se présente dans les 
cardiomyocytes et fibroblastes suite à un stress 
mécanique.78 La liaison ST2 soluble-IL33 cause la 
fibrose et l’hypertrophie.22, 78, 100, 120 
Galectine 3 Produite par les macrophages et induit la 
prolifération de fibroblastes et la déposition de 






La lésion tissulaire induit la relâche de cytokines 
pro-inflammatoires qui causent des dommages 
additionnels.92, 120 Certaines de ces cytokines sont 








L’acide urique est élevé en présence de production 
élevée de xanthine oxydase (catalyseur de la 
production d’oxydants). Les niveaux élevés 
d’acide urique corrèlent avec un mauvais état 






Acteurs clés dans la physiopathologie de l’IC et 
peuvent refléter la sévérité de l’IC.120  
Voir détails dans Section 2.4.3. 
Autres Adiponectine Hormone, sécrétée des adipocytes, exerçant des 
effets antidiabétiques, antiathérogènes, et 
cardioprotecteurs.122 Ses niveaux augmentent en 
IC avancée et sont des prédicteurs de mortalité.92, 
122 
Ang II: angiotensine II; AVP: arginine-vasopressine; BNP: B-type natriuretic peptide; CRP: C-reactive protein; 
GDF-15: growth differentiation factor 15;  IL-1: interleukine 1; IL-6: interleukine 6; LDL: low-density 
lipoprotein; MMP: matrix metalloproteinases; MR-proADM : mid regional proadrenomedullin; NE: 
norépinéphrine; NO: oxyde nitrique; NTproBNP: N-terminal pro B-type natriuretic peptide; PINP: procollagen 
type I N-terminal propeptide; PIIINP: procollagen type III N-terminal propeptide; ST2 soluble: suppressor of 
tumorgenicity 2; TIMP: tissue inhibitor of matrix metalloproteinaises ; TNFa: tumor necrosis factor-a   
3.1.4 L’imagerie 
L’imagerie est un élément clé du diagnostic de l’IC, car elle fournit de l’information sur l’état 
structurel et fonctionnel du cœur.12, 22, 123-127 L’électrocardiogramme (ECG) est 
systématiquement effectué chez tous les patients22, 126 pour détecter, entre autre, des arythmies, 
la présence d’ischémie, la présence d’infarctus ancien, et l’hypertrophie ventriculaire 
gauche.12 La radiographie22 peut donner des indices sur la cause de l’IC et de documenter la 
présence d’œdème pulmonaire.12 Par contre, le test le plus important et le plus facile à 
effectuer à l’évaluation initiale est l’échocardiographie 2-dimensionnelle de Doppler12, 22, 100 
ou 3-dimensionnelle,126, 127 de type trans-thoracique (la plus fréquente) ou transoesophagienne 
(plus rare).125 Elle quantifie la fonction cardiaque systolique et diastolique,100 et mesure la 
FEVG.22, 100 Elle évalue la géométrie et le volume ventriculaire, l’épaisseur et le mouvement 
de sa paroi22 et la fonction des valves.22 Des mesures répétées échocardiographiques sont 
recommandées pour analyser la progression de la maladie.22 D’autres tests effectués selon les 
besoins incluent la résonance magnétique, la tomodensitométrie (computed tomography [CT 
scan]), et l’imagerie nucléaire avec la ventriculographie radioisotopique, la tomographie par 




ou la tomographie par émission monophotonique (TEMP, single-photon emission computed 
tomography [SPECT]).12, 22, 126, 127      
3.1.5 Le diagnostic de ICFEp 
Il est estimé qu’environ 50% des patients IC ont l’ICFEp.128, 129 D’ailleurs, la prévalence de 
ICFEp versus ICFEr semble augmenter, et il est anticipé que ICFEp deviendra la forme la plus 
commune d’IC.130 Cependant, il est plus difficile d’établir son diagnostic.22, 131 Étant donné 
que la FEVG reste préservée en ICFEp, le diagnostic se base essentiellement sur l’exclusion 
d’autres causes non cardiaques pouvant expliquer les symptômes suggérant la présence d’IC.22 
L’évaluation vise à confirmer la présence de signes et symptômes d’IC, une dysfonction 
diastolique ou une atteinte structurale consécutive à celle-ci, et une FEVG préservée.22, 118 Les 
signes échographiques classiques incluent la dilatation auriculaire gauche, l’hypertension 
pulmonaire, et l’élévation des pressions de remplissage ventriculaire gauche. La mesure de 
peptides natriurétiques, l’évaluation de la fonction cardiaque lors de l’exercice (test de stress), 
ou des techniques invasives peuvent guider le diagnostic.118 Concernant la FEVG, les patients 
avec une FEVG entre 40% et 50% représentent un groupe « intermédiaire » et sont traités de 
façon similaire aux patients ICFEr.22 De plus, certains patients qui souffrent initialement de 
l’ICFEr ont un rétablissement de leur FEVG à une valeur normale. Malgré le fait qu’ils sont 
ensuite catégorisés comme des patients avec ICFEp, il est probable que ces patients présentent 
une physiopathologie différente des patients avec une valeur FEVG constante n’ayant pas été 
abaissée lors de leur évolution clinique.22  
Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients peuvent donner des indices. 
L’ICFEr affecte surtout les hommes avec maladie ischémique coronarienne, surtout en état 
post-IM, alors que l’ICFEp est présente surtout chez les femmes âgées souffrant 
d’hypertension.132 Effectivement, l’hypertension est un facteur de risque important pour le 
développement de l’ICFEp,129 et sa prévalence est estimée de 60% à 89% chez les patients 




3.2 La thérapie pharmacologique contemporaine de l’ICFEr chronique 
3.2.1 L’algorithme de traitement de l’ICFEr chronique 
La thérapie moderne de l’IC prend ses racines dans les études cliniques effectuées à partir de 
la deuxième moitié des années 1980. Elles ont introduit les vasodilatateurs,133 IECA,51, 134, 135 
b-bloqueurs,136 autres antagonistes du SRAA,137, 138 et traitements non pharmacologiques.135, 
139, 140 Un algorithme de traitement a été clairement établi pour l’ICFEr dans les lignes 
directrices de l’ACCF/AHA de 2013,22 et mis à jour en 2016105 (Figure 7). Des normes 
similaires existent au Canada.141 
À moins d’avoir une contre-indication, les IECA et b-bloqueurs sont indiqués pour tous les 
patients avec FEVG £ 40%. D’autres médicaments sont administrés selon les besoins des 
patients. Les traitements sont initiés à des faibles doses et titrés aux doses maximales 
tolérées.22, 105 L’objectif général de cette thèse est d’étudier le rôle biologique et les effets 





Figure 7. L’algorithme de traitement de l’ICFEr22, 105 
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FEVG £ 35% 
NYHA II-IV 
K < 5 mEq/L 





FEVG £ 35% 
Rythme sinusal 
FC >  70 bpm  
ARA: antagoniste du récepteur à l’angiotensine II; ARM: antagoniste du récepteur aux minéralocorticoïdes; 
ARNI: angiotensin receptor/neprilysin inhibitor (inhibiteur du récepteur à l’angiotensine/néprilysine); BB: b-
bloqueur; eGFR: estimated glomerular filtration rate; FC: fréquence cardiaque; FEVG: fraction d’éjection du 
ventricule gauche; IC: insuffisance cardiaque; IECA: inhibiteur de l’enzyme de conversion à l’angiotensine II; K: 
potassium; NYHA: New York Heart Association  
Diurétiques de préférence: diurétiques de l’anse (furosémide) 
Digoxine: patients ICFEr symptomatiques malgré le traitement optimal neurohormonal 
IECA: énalapril, captopril, ramipril, trandolapril, fosinopril, lisinopril, périndopril, ou quinapril; b-bloqueurs (BB): 
carvédilol, bisoprolol, ou métaprolol-succinate à libération contrôlée; ARA: valsartan, candésartan, ou losartan; 
ARM: spironolactone ou éplérénone; ARNI: sacubitril/valsartan 
ARNI: BNP (B-type natriuretic peptide) ³ 150 pg/mL; NTproBNP (N-terminal pro B-type natriuretic peptide) ³ 




3.2.2 Les premiers succès au niveau des issues cliniques : les IECA 
Les toutes premières études démontrant une amélioration de survie incluaient l’étude 
CONSENSUS (Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study, 1987), où l’IECA 
énalapril était comparé à un placebo chez des patients avec IC sévère.134 Une réduction de 
27% de la mortalité était observée avec le médicament d’étude.134 Des études subséquentes ont 
démontré ses bénéfices au niveau de la morbidité et la mortalité.142, 143 Des effets bénéfiques 
étaient démontrés avec l’utilisation d’autres IECA : le captopril,144 le ramipril,145 et le 
trandolapril.146  
En inhibant l’ECA, les IECA inhibent la conversion de l’Ang I en Ang II, ce qui bloque les 
effets délétères de l’Ang II, tels que la rétention de sodium et d’eau, la vasoconstriction, la 
thrombose,51 et la relâche de l’aldostérone.147 Aussi, étant donné que l’ECA est une enzyme 
qui est aussi impliquée dans la dégradation de la bradykinine, le traitement avec les IECA 
bloque la dégradation de cette kinine. Ce deuxième mécanisme pourrait aussi expliquer les 
bénéfices des IECA, car ils stimulent les effets favorables des kinines.51 Non seulement les 
IECA améliorent la survie, mais ils semblent aussi diminuer le remodelage cardiaque.51 
Les IECA, tolérés par la majorité des patients (85% à 90%), ont des effets indésirables 
potentiels reliés à la suppression d’Ang II et l’effet soutenu des kinines (bradykinine, 
substance P) :5, 22 l’angiœdème (affectant 0.1% à 0.5% des patients) et la toux (5% à 20% des 
patients). Ils sont aussi associés à un risque d’éruption cutanée, hypotension, hyperkaliémie, et 
dysfonction rénale.5 
3.2.3 Les b-bloqueurs 
Les bénéfices cliniques des b-bloqueurs en IC étaient démontrés pour la première fois en 1996 
avec le carvédilol.136 De nos jours, trois b-bloqueurs sont connus pour leur efficacité : le 
carvédilol,148 bisoprolol149 et métoprolol-succinate à libération contrôlée (métoprolol 
CR/XL).150 Ils inhibent de façon compétitive les récepteurs adrénergiques.5, 51 Le carvédilol 
bloque les récepteurs a1, b1, et b2-adrénergiques, alors que le bisoprolol et le métoprolol 




artérielle, la fréquence cardiaque, l’arythmogénicité, la sécrétion de la rénine, le volume 
ventriculaire, et le remodelage cardiaque.51 Le « ralentissement » du cœur diminue la 
consommation en oxygène et surcharge de travail, et augmente la disponibilité en énergie. 
Ceci permet de maintenir et réparer les cardiomyocytes, et prévenir l’ischémie.51 La 
diminution de la fréquence cardiaque est bénéfique en IC,151 car l’augmentation de cette 
variable est associée à des risque élevés de morbidité et mortalité.51, 152 Ces mécanismes 
expliquent aussi le fait que l’utilisation d’inotropes positifs,135 comme la milrinone, ont été 
associés à une augmentation de la mortalité en IC.153  
Les b-bloqueurs peuvent causer l’hypotension, la fatigue, la bradycardie ou divers degrés de 
bloc auriculoventriculaire, et la rétention de fluide avec détérioration de l’IC.22 De plus, il y a 
un risque potentiel de bronchoconstriction. Ceci peut être expliqué par l’inhibition du 
récepteur b2 adrénergique, qui est responsable de la bronchodilatation. Ainsi, l’asthme 
allergique est une contre-indication pour les b-bloqueurs. Les patients avec MPOC peuvent 
être prescrits des b-bloqueurs, car ils ont une capacité réduite au niveau du récepteur b2. 
Cependant, ils sont traités seulement avec des inhibiteurs b1-sélectifs. Finalement, des 
différences pharmacocinétiques entres les agents de cette classe pharmacologique doivent être 
considérées. En effet, les demi-vies sont considérablement différentes. Aussi, plusieurs b-
bloqueurs sont métabolisés par le cytochrome 2D6 (CYP2D6), ce qui augmente grandement 
les concentrations plasmatiques chez les métaboliseurs lents.5 
3.2.4 Les ARA 
Une autre classe inhibant le SRAA consiste des ARA, qui se lient sélectivement au récepteur 
AT1, ce qui bloque la liaison d’Ang II à son récepteur et inhibe ses effets biologiques.5, 51 Par 
conséquent, les concentrations circulantes d’Ang II augmentent.51 Contrairement aux IECA, 
les ARA n’inhibent pas la dégradation de la bradykinine. Ceci était considéré comme un 
bénéfice, car le risque d’effets indésirables associés à l’élévation en bradykinine, la toux et 
l’angiœdème, était diminué.22, 154 Or, il semble que l’augmentation en bradykinine par les 




contribuer à leur effet thérapeutique. Leur inhibition de l’Ang II peut contribuer à des effets 
indésirables.22  
Des études au début des années 2000 ont démontré que l’ARA valsartan réduit la mortalité, et 
que cet effet thérapeutique est aussi efficace que celui des IECA.138, 154, 155 Parmi ces 
investigations, l’étude Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial), comparant le valsartan à un 
placebo, avait des résultats intéressants. La mortalité était similaire dans les deux groupes. 
Cependant, le valsartan était associé à une réduction du critère combiné de mortalité et 
morbidité (arrêt cardiaque avec réanimation, hospitalisation pour l’IC, ou administration 
d’agents intraveineux inotropes ou vasodilatateurs ³ 4 heures sans hospitalisation), surtout à 
cause d’une réduction en hospitalisation pour l’IC.138 Une évaluation approfondie d’ARA était 
effectuée dans le programme CHARM (Candesartan in Heart Failure Assessment of 
Reduction in Mortality and Morbidity), qui comparait le candésartan à un placebo dans 
différentes populations IC.156 Une réduction significative avec le candésartan était observée au 
niveau du critère primaire combiné de décès CV ou hospitalisation pour IC décompensée dans 
l’étude CHARM-Alternative, qui était effectuées chez des patients avec ICFEr intolérants aux 
IECA.157 Les ARA présentent des risques d’hypotension, dysfonction rénale, et hyperkaliémie. 
Malgré le fait que le développement de l’angiœdème est surtout associé aux IECA, il a aussi 
été observés chez les patients traités avec des ARA. Cet effet indésirable, pouvant mettre la 
vie en danger, ne permet pas de substituer automatiquement un IECA à un ARA chez les 
patients ayant développé d’angiœdème.22      
3.2.5 Nouvelles thérapies : les inhibiteurs du récepteur à l’angiotensine/néprilysine  
Dans les dernières années, une autre thérapie s’est ajoutée à l’algorithme de traitement de l’IC, 
suite au succès des recherches cliniques. L’étude PARADIGM-HF (Prospective Comparison 
of ARNI [Angiotensin Receptor–Neprilysin Inhibitor] with ACEI [Angiotensin-Converting–
Enzyme Inhibitor] to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure 
Trial), publiée en 2014, comparait le traitement de l’énalapril à l’utilisation d’un agent 
combinant un ARA, le valsartan, avec un inhibiteur de la néprilysine, le sacubitril.158 L’agent 
était surnommé comme un « inhibiteur du récepteur à l’angiotensine/néprilysine » 




réduction de 20% du critère combiné de mortalité CV ou hospitalisation IC.105, 158 Le sacubitril 
est une prodrogue qui, après déesterification, inhibe la néprilysine, une enzyme peptidase 
responsable de la dégradation et l’inactivation des peptides natriurétiques, la bradykinine, la 
substance P,5 l’adrénomédulline, et d’autres substances vasoactives.105 Par conséquent, les 
ARNI exercent leurs effets thérapeutiques via l’inhibition des effets de l’Ang II et 
l’augmentation des effets anti-SRAA des peptides natriurétiques.159  
La combinaison du sacubitril avec un ARA a présenté un profil d’innocuité plus favorable que 
celui avec un IECA, car le développement de l’omapatrilat, une molécule avec une action 
inhibitrice sur l’ECA et la néprilysine, a dû être arrêté à cause d’un taux augmenté 
d’angiœdème.5, 160 La différence est probablement due au fait que les concentrations de 
bradykinine n’augmentent pas autant avec les ARNI qu’avec l’omapatrilat (effet de 
l’inhibition de l’ECA).5 
3.2.6 Le phénomène de « fuite de l’aldostérone » et les combinaisons médicamenteuses 
En dépit de l’inhibition de l’ECA et de la formation subséquente d’Ang II, l’utilisation 
continue des IECA peut entraîner le phénomène de « fuite de l’aldostérone ».161 Autrement dit, 
étant donné que la voie de formation d’Ang II via l’ECA est bloquée, l’Ang II peut continuer 
d’être synthétisée via les voies alternatives indépendantes de l’ECA comme les chymases,154, 
161-163 qui peuvent potentiellement être régulées à la hausse en IC.154 Ainsi, les niveaux d’Ang 
II et d’aldostérone augmentent quand même avec le temps.161, 162 Il est estimé que jusqu’à 45% 
des patients IC ont des concentrations élevées d’Ang II,162 et 30% à 40% des patients ont des 
concentrations élevées d’aldostérone,14 malgré la thérapie avec des IECA. Ceci indique une 
suppression insuffisante avec les IECA au niveau de l’Ang II et l’aldostérone.162, 163  
Quelques autres mécanismes ont été proposés pour expliquer ce phénomène. Premièrement, le 
traitement avec les IECA cause une augmentation en rénine et Ang I. Leur accumulation 
pourrait surmonter les capacités inhibitrices des IECA.162 Deuxièmement, les concentrations 
en aldostérone peuvent augmenter sans la ré-augmentation des niveaux d’Ang II. Ainsi, 




surtout, le potassium. Le potassium peut jouer un rôle important car le traitement avec les 
IECA mène à une augmentation dans les niveaux de potassium.161        
En considérant les mécanismes d’action des IECA et ARA, et avant l’introduction des ARNI, 
il y avait un intérêt particulier à combiner les deux classes pharmacologiques dans le 
traitement de l’IC. Premièrement, la double inhibition de l’Ang II, via l’action à deux étapes 
différentes du SRAA, pourrait assurer une opposition plus complète de ce médiateur.163 
Deuxièmement, il était suggéré que l’inhibition du récepteur AT1 par les ARA pourrait 
éliminer l’opposition aux autres récepteurs à l’angiotensine découverts plus récemment, qui 
ont des effets favorables sur la fonction CV.155 Troisièmement, nous avons mentionné qu’en 
inhibant l’ECA ou kininase II, les IECA exercent des bénéfices additionnels, absents chez les 
ARA, puisqu’ils empêchent la dégradation de la bradykinine, une kinine avec des effets 
vasodilatateurs, antithrombotiques, et antimitotiques.155, 163 Ainsi, l’addition de ces effets serait 
théoriquement intéressante.163 Des études cliniques étaient effectuées à ce sujet.138, 155 Dans les 
analyses de sous-groupes de l’étude Val-HeFT, le valsartan était associé à une augmentation 
significative du risque de mortalité, et une augmentation non significative du critère combiné 
de morbidité et mortalité,  chez les patients traités aussi avec un IECA et un b-bloqueur.138 
Dans l’étude CHARM-Added, où le candésartan était comparé à un placebo chez des patients 
avec ICFEr traités aussi avec un IECA, le critère combiné de décès CV ou hospitalisation pour 
IC était amélioré avec le candésartan, mais le taux de discontinuation du médicament d’étude 
était élevé chez les patients prenant le candésartan.163 En général, la combinaison d’un ARA 
avec un IECA ne semble pas apporter d’avantages concernant la mortalité et augmente le 
risque d’effets adverses, notamment, l’insuffisance rénale, l’hyperkaliémie et l’hypotension.51, 
164 Cette bithérapie n’est pas souvent utilisée154 et non recommandée, surtout avec 
l’émergence des ARM.22 
3.2.7 Les antagonistes du récepteur aux minéralocorticoïdes 
La prochaine classe de médicaments ciblant le SRAA consistait des ARM.51 En 1999, l’étude 
RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study), comparant l’ARM spironolactone à un 
placebo chez les patients avec IC, a réussi à démontrer les bénéfices cliniques des ARM. Dans 




30%.137 Des études subséquentes ont démontré les bénéfices d’un deuxième ARM, 
l’éplérénone, au niveau des issues cliniques.165, 166 Plus spécifiquement, l’étude EPHESUS 
(Eplerenone Post–Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study)  de 
2003 avait démontré une réduction de mortalité de 15% avec cet ARM chez des patients avec 
ICFEr post-IM.165 En 2011, l’éplérénone était aussi associée à une réduction significative de 
mortalité chez des patients avec IC modérée dans EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild 
Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure).166 Ces deux médicaments 
inhibent la liaison de l’aldostérone à son récepteur, et ainsi, les effets délétères de cette 
hormone. À part la réduction de morbidité et mortalité, ils semblent avoir des effets bénéfiques 
sur le remodelage cardiaque, la fonction vasculaire, et les arythmies.51 Les ARM sont au cœur 
de cette thèse et seront discutés en profondeur subséquemment.    
La combinaison d’IECA, ARA, et ARM en trithérapie est contre-indiquée.22 Les bénéfices de 
cette combinaison sont incertains, et le risque d’hyperkaliémie devient plus important.167 Cette 
trithérapie, évaluée cliniquement,168 était explorée dans un des projets de cette thèse 
(Chapitre 4).   
3.2.8 Autres traitements pharmacologiques 
D’autres traitements sont disponibles, selon les besoins des patients. Premièrement, les 
vasodilatateurs hydralazine/isorbide dinitrate apportent des bénéfices significatifs aux patients 
Afro-Américains.169, 170 Deuxièmement, les diurétiques permettent de contrôler les symptômes 
des patients ayant des signes de rétention de fluide ou histoire de surcharge volumique.22 Les 
diurétiques de l’anse inhibent le cotransporteur Na+/2Cl-/K+ des cellules épithéliales de l’anse 
de Henlé.5, 22, 171 Les diurétiques thiazidiques inhibent le symport Na+/Cl- à la membrane 
apicale des cellules épithéliales du tubule contourné distal.22 Les diurétiques épargneurs de 
potassium (amiloride, triamthérène)5, 22, 171 bloquent la réabsorption de sodium du canal ENaC 
dans les cellules principales du tubule contourné distal et canal collecteur.5 Ensuite, la 
digoxine, inhibitrice de la pompe Na+/K+-ATPase,5 peut diminuer le risque d’hospitalisation. 
Il est important de surveiller étroitement les doses et les facteurs influençant son 
métabolisme,22 car elle a un index thérapeutique étroit.5 Finalement, une étude publiée en 2010 




hospitalisation IC. Le bénéfice était surtout attribuable à la réduction en hospitalisation IC. 
L’ivabradine est un inhibiteur sélectif du courant If au nœud sinusal. Son administration cause 
une réduction dans la fréquence cardiaque, de l’ordre de 9.1 (95% CI 8.5-9.7) bpm après un 
an.172 Elle a été ajoutée en 2016 dans les lignes directrices de l’ACCF/AHA.105  
3.3 Les thérapies non pharmacologiques de l’IC 
Un autre changement révolutionnaire dans le traitement de l’IC est survenu avec l’introduction 
des dispositifs implantables.135 Ces derniers139, 173, 174 incluent le défibrillateur automatique 
implantable (DAI [implantable cardioverter-defibrillator ICD])175 et la thérapie de 
resynchronisation cardiaque (pacemaker biventriculaire, cardiac resynchronization therapy 
CRT).140, 176 Le DAI est utilisé pour prévenir les arythmies ventriculaires menant à la mort 
subite.22 La thérapie de resynchronisation est utile à combler le problème de prolongation de 
l’intervalle QRS.22, 177 Chez les patients avec maladie ischémiques, la revascularisation 
coronarienne peut être un choix approprié,12, 177, 178 via un pontage aortocoronarien (coronary 
artery bypass graft, CABG) ou une intervention coronarienne percutanée (angioplastie).178 
Ensuite, la restauration ventriculaire peut être appliquée dans le cas d’une dilatation 
importante du ventricule. L’objectif de cette reconstruction est d’exclure la zone d’infarctus et 
de restaurer la forme elliptique du ventricule.12, 177 En cas d’insuffisance mitrale, la réparation 
de la valve mitrale peut être effectuée via annuloplastie.177  
Les appareils d’assistance circulatoire ou dispositifs d’assistance ventriculaire ont pris une 
place dans le traitement de l’IC avancée, en tant que ponts vers la transplantation, ponts vers la 
récupération, ou thérapie à long terme pour les patients avec des contre-indications à la 
transplantation.174, 177 Évidemment, la transplantation cardiaque177 vient en dernier secours. 
Elle a vu ses débuts en 1967, et, avec l’avancement des médicaments immunosuppresseurs, les 




3.4 Le traitement d’autres populations de patients IC  
3.4.1 Le traitement des patients avec ICFEp chronique 
Malgré la haute prévalence de l’ICFEp, les études cliniques dans ce type d’IC se sont avérées 
décevantes. L’étude CHARM-Preserved de 2003 n’a pas démontré de bénéfices au niveau du 
critère combiné de mortalité CV ou hospitalisation IC avec le candésartan comparé au placebo 
chez les patients avec ICFEp.180 Une amélioration était observée seulement au niveau de 
l’hospitalisation. De façon similaire, la spironolactone n’a pas présenté de bénéfices de survie 
chez les patients ICFEp dans l’étude TOPCAT (Treatment of Preserved Cardiac Function 
Heart Failure with an Aldosterone Antagonist).181 Toutefois des analyses post-hoc ont 
fortement suggéré des effets biologiques et cliniques favorables chez les patients qui 
recevaient la spironolactone.182 Un manque d’efficacité en ICFEp avait aussi été observé avec 
des IECA, autres ARA, b-bloqueurs, digoxine, et isorbide mononitrate.128  
À ce jour, il n’existe pas d’algorithme précis pour réduire les risques de morbidité et mortalité 
en ICFEp. Le traitement cible les facteurs de risque, les comorbidités, et les symptômes.22 Les 
diurétiques sont utilisés en cas de surcharge volumique. Il est surtout important de contrôler la 
pression artérielle systolique et diastolique, qui peut être traitée avec des IECA, des ARA, ou, 
en moindre partie, des b-bloqueurs.22 Aussi, les complications potentielles de la fibrillation 
auriculaire, si présente, doivent être prévenues22 via l’administration d’anticoagulants, 
bloqueurs des canaux calciques, b-bloqueurs, et digoxine.128 Les patients avec maladies 
coronarienne, symptomatiques malgré une thérapie pharmacologique, peuvent subir une 
revascularisation coronarienne.22 
3.4.2 Le traitement de l’IC aigüe/décompensée  
Les patients avec IC aigüe se présentent à l’hôpital avec des symptômes d’IC. Les patients 
avec IC de novo présentent souvent un œdème pulmonaire et une hypoperfusion de type choc 
cardiogénique, alors que les patients avec IC aigüe décompensée ont plutôt une rétention 
liquidienne et congestion (dyspnée, orthopnée, œdème, gain de poids).183 Les patients sont 




périphérique (chaud/froid).22, 184 Les diurétiques de l’anse intraveineux en bolus intermittent 
ou en infusion continue traitent la surcharge volumique.22 Les vasodilatateurs intraveineux 
(nitroglycérine, nitroprusside, et nésiritide) traitent les symptômes de dyspnée.22, 185 Les agents 
inotropes positifs (dobutamine ou milrinone) sont utilisés en cas d’hypoperfusion.185 En 
hypotension sévère, des agents vasopresseurs peuvent augmenter la pression artérielle.185  
3.4.3 Le traitement de l’IC en stade avancée 
L’IC avancée, stade final ou terminal de la maladie, est caractérisé par la présence de 
symptômes sévères d’IC où le patient est réfractaire à la thérapie optimale. Des traitements 
spécialisés incluent le support circulatoire mécanique, l’élimination supplémentaire de fluide, 
l’infusion d’agents inotropes, et la transplantation cardiaque.22 En dernier lieu, le patient peut 
être référé à l’équipe de soins palliatifs.12, 22  
3.4.4 Les populations spéciales 
Lors du traitement de l’IC, le traitement doit aussi être ajusté en fonction des nombreuses 
comorbidités. Quelques comorbidités communes et importantes à considérer incluent la 
fibrillation auriculaire, l’hypertension, la dyslipidémie, les maladies rénales chroniques, 
l’anémie, la MPOC, et la dépression.22 
Une autre sous-population importante consiste de patients IC avec un diagnostic de diabète.22 
Non seulement le diabète constitue un facteur de risque pour le développement de l’IC, mais 
chez les patients diabétiques ayant développé l’IC, le contrôle du glucose a un impact 
important sur la mortalité, et la thérapie devient plus complexe.22 Il est estimé qu’environ 24% 
de tous les patients IC et 40% des patients IC hospitalisés souffrent de diabète.186 Ils ont un 
mauvais pronostic et un risque augmenté de mortalité.186 Étant donné cette haute prévalence et 
la fragilité de ces patients, il est important de bien se concentrer sur le meilleur traitement pour 
cette population. L’utilisation des médicaments communément prescrits en IC est affectée, 
incluant celle des modulateurs du SRAA. Un intérêt particulier se présente au niveau des 




4 Les antagonistes du récepteur aux minéralocorticoïdes (ARM) : l’utilisation en IC et 
les effets endocriniens 
4.1 Les grandes études cliniques sur les ARM en IC 
4.1.1 Les ARM de première génération pour l’ICFEr 
La classe pharmacologique des ARM a été identifiée dans les années 1950, et la première 
molécule introduite en clinique en 1960 était la spironolactone (nom commercial 
Aldactone).21, 187 Elle fait partie des ARM de première génération. À ce moment, le rôle de 
l’aldostérone était défini seulement par ses effets sur le contrôle du sodium et du potassium. 
Pour cette raison, la spironolactone était indiquée pour l’hyperaldostéronisme primaire, 
l’hypertension essentielle, et des conditions d’œdème.187 
Après son utilisation clinique pendant les décennies suivantes, une grande percée s’est 
produite en 1999, avec l’étude RALES.137 Compte tenu de l’effet important neurohormonal 
identifié de l’aldostérone, l’ajout de la spironolactone au traitement avec un IECA était 
proposé pour inhiber encore plus le SRAA et amener des effets cliniques bénéfiques.167 Ainsi, 
RALES,  grande étude clinique randomisée contrôlée, était effectuée chez une population de 
patients atteints d’IC, avec une FEVG ≤ 35% et une classe fonctionnelle NYHA III-IV 
(Tableau VIII, voir plus loin dans sommaire des études). Comparée au placebo, la 
spironolactone était associée à une réduction de mortalité de toute cause de 30%. Des effets 
bénéfiques étaient aussi associés aux critères cliniques de jugement secondaires. Puisque les 
résultats positifs étaient obtenus lors d’analyses intermédiaires, l’étude était arrêtée 
prématurément.137 Ces observations ont mené à l’incorporation de la spironolactone dans 
l’algorithme de traitement des patients avec ICFEr sévère.167          
4.1.2 Les ARM de deuxième génération pour l’ICFEr 
En 2003, un ARM de deuxième génération, l’éplérénone (nom commercial Inspra),188 était 
étudié en l’IC. La grande étude clinique EPHESUS comparait l’éplérénone à un placebo chez 
des patients 3-14 jours après un IM, avec présence d’IC, une FEVG £ 40%, sous thérapie 




associée à une réduction de mortalité de toute cause de 15% (Tableau VIII). Par conséquent, 
l’éplérénone était ajoutée aux traitements de l’IC, pour l’IC chronique après un IM.187 
Un autre changement est survenu en 2011 avec l’étude randomisée contrôlée EMPHASIS-
HF.166 Ce même médicament était comparé à un placebo, mais, cette fois-ci, la population de 
patients avait une IC moins sévère que les deux études précédentes. Les patients avaient une 
IC symptomatique modérée de classe NYHA II et une FEVG £ 30% (ou entre 30% et 35% en 
cas de QRS > 130 msec). Encore une fois, un bénéfice clinique était observé avec 
l’éplérénone. Le critère primaire combiné de décès de cause CV ou hospitalisation pour l’IC 
était significativement réduit (HR : 0.63 ; 95% CI : 0.54-0.74 ; p<0.001). Le décès de toute 
cause, faisant partie des critères de jugement secondaires, était aussi significativement 
réduit.166 À partir de ce moment, les bénéfices cliniques des ARM ont été reconnus en ICFEr 
modérée. Les données probantes des trois grandes études cliniques sur la morbidité et 
mortalité étaient aussi importantes que celles associées aux IECA et b-bloqueurs.167       
4.1.3 Les ARM pour l’ICFEp 
Compte tenu du succès des ARM en ICFEr, les recherches ont avancé vers le traitement de 
l’ICFEp. La grande étude clinique TOPCAT (Tableau VIII), mentionnée auparavant, était 
publiée en 2014.181 Elle évaluait l’effet de la spironolactone versus un placebo chez des 
patients avec IC symptomatique et une FEVG ³ 45%. Les résultats étaient décevants. 
Contrairement aux autres études, celle-ci n’a pas pu démontrer de bénéfices au niveau des 
issues cliniques (HR : 0.89 ; 95% CI : 0.77-1.04 ; p=0.14 pour le critère primaire combiné de 
décès CV, arrêt cardiaque traité, ou hospitalisation pour traiter l’IC).181 
Des analyses post-hoc ont révélé des différences inattendues selon les centres de recherche. En 
effet, l’étude était multicentrique et des analyses régionales ont trouvé des différences 
marquées au niveau du critère primaire combiné selon les régions. Dans deux pays, la Russie 
et la Géorgie, l’incidence du critère primaire (spironolactone : 9.3% ; placebo : 8.4%) était 
dramatiquement inférieure à celle des pays nord/sud-américains (spironolactone : 27.3% ; 
placebo : 31.8%). Des bénéfices potentiels était observé sur les issues cliniques dans les pays 




l’agent actif, les effets pharmacologiques au niveau du potassium, la créatinine, et de la 
pression artérielle.181, 182 Ceci indique une discordance dans les pratiques cliniques, le 
diagnostic181 et les pratiques de recherche.189 Ces dernières ont été mises en question dans une 
sous-étude, car le métabolite de la spironolactone, la canrénone, était absent dans une grande 
proportion de patients de ces deux régions.189, 190 Ainsi, les résultats de l’étude restent 
incertains et controversés.182, 189 Néanmoins, les ARM n’ont pas pu être établis comme étant 
efficaces pour traiter l’ICFEp. 
4.1.4 Résumé des études 
Le Tableau VIII résume les quatre études d’envergure des ARM en IC. 
Tableau VIII. Les grandes études cliniques randomisées contrôlées des ARM en IC137, 165-
167, 181  
Étude et 
conception 
Population Intervention, doses, et 
durée de traitement 
Résultats selon critères de 
jugement  
RALES 





1 663 patients :  
IC depuis ≥ 6 
semaines, FEVG 
≤ 35%, NYHA 
III-IV, traités 
avec IECA et 
diurétique de 
l’anse* 
-Spironolactone 26 mg/d (en 
moyenne) versus placebo 
-Dose initiale : 25 mg, 
diminution en 
hyperkaliémie/augmentation 
après 8 semaines si 
détérioration d’IC  
-24 mois (étude arrêtée 
prématurément après des 
analyses intérimaires car 
l’efficacité était supérieure 
au seuil pré-spécifié) 
Primaire : 
Diminution du risque de 
mortalité de toute cause 
(RR: 0.70; 95% CI: 0.60–
0.82; p<0.001) 
Secondaires: 
Diminution du risque de 
mortalité cardiaque et/ou 
hospitalisation cardiaque 
(p<0.001) 
Amélioration de classe 
NYHA (p<0.001) 
EPHESUS 





6 632 patients : 
IC, 3-14 jours 
post IM aigu, 








-Éplérénone 25-50 mg/d 
versus placebo  
-Durée moyenne de suivi : 16 
mois  
Réduction de temps à décès 
de toute cause (RR : 0.85; 
95% CI : 0.75–0.96; 
p=0.008) et temps à décès 
CV ou première 
hospitalisation due à 
événement CV (RR : 0.87; 
95% CI : 0.79–0.95; 
p=0.002) 
Séparément, 
l’hospitalisation de toute 
cause n’était pas 










2 737 patients : 
IC, NYHA II, 
FEVG ≤ 30% (ou 
entre 30% et 35% 
si QRS > 130 
msec), traités 




cause CV ≤ 6 
mois ou BNP ≥ 
250 pg/mL ou 
NTproBNP ≥ 500 
pg/mL hommes/ ≥ 
750 pg/mL 
femmes  
-Éplérénone 25-50 mg/d 
versus placebo  
-Durée de suivi médiane :  21 
mois 
Primaire :  
Réduction de décès de 
cause CV ou hospitalisation 
due à IC (HR : 0.63 ; 95% 
CI : 0.54-0.74 ; p<0.001) 
Secondaires : 
Parmi plusieurs critères 
secondaires, réduction de 
décès de toute cause (HR : 
0.76 ; 95% CI : 0.62-0.93 ; 
p=0.008) 
TOPCAT 





3 445 patients : 
IC (au moins un 
signe/symptôme 
d’IC), FEVG ≥ 
45%, 
hospitalisation ≤ 
12 mois ou BNP 
≥ 100 pg/mL ou 
NTproBNP ≥ 360 
pg/mL pendant ≤ 
60 jours dans les 
60 jours avant la 
randomisation  
-Spironolactone 15-45 mg/d 
versus placebo  
-Durée moyenne de suivi : 
3.3 ans 
Primaire : 
Pas d’effet significatif sur 
le décès CV, arrêt 
cardiaque traité, ou 
hospitalisation pour traiter 
l’IC (HR : 0.89 ; 95% CI : 
0.77-1.04 ; p=0.14) 
Secondaires : 
Pas d’effet significatif sur 
aucune composante du 
critère primaire, sauf pour 
l’hospitalisation due à l’IC 
(HR : 0.83 ; 95% CI : 0.69-
0.99 ; p=0.04). 
Aucun effet significatif 
sur : décès de toute cause, 
hospitalisation de toute 
cause, IM, ACV 
ACV : accident cérébral vasculaire ; BNP : B-type natriuretic peptide ; CI : intervalle de confiance ; CV : 
cardiovasculaire ; d : diem (jour) ; FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ; HR : hasard ratio ; IC : 
insuffisance cardiaque ; IM : infarctus du myocarde ; NTproBNP : N-terminal pro B-type natriuretic peptide ; 
NYHA : New York Heart Association ; RR : risque relatif 
*Peu de patients dans RALES prenaient des b-bloqueurs (placebo : 10% ; spironolactone : 11%) 
**Majorité des patients sous traitement d’IECA/ARA et b-bloqueurs. Les proportions concernant ces 
médicaments concomitants reflètent mieux la thérapie optimale actuelle de l’IC. 
 
4.1.5 Les effets des ARM sur les marqueurs pronostiques 
Il est intéressant de constater que les bénéfices cliniques des ARM ont été expliqués au niveau 




associés aux mauvaises issues cliniques : les BNP et PIIINP.93, 113, 191, 192 Par exemple, dans 
une sous-étude de RALES, le PIIINP était associé à des mauvaises issues cliniques et était 
diminué par la spironolactone. Ainsi, les bénéfices de survie des ARM pourraient être 
expliqués, en partie, par l’inhibition du remodelage cardiaque.93 Ces biomarqueurs peuvent 
être utilisés dans d’autres études comme marqueurs de substitution pour évaluer l’efficacité 
des ARM.  
4.1.6 Les effets des ARM dans les maladies CV sans IC 
Il est intéressant à noter que certaines données suggèrent que les ARM seraient aussi 
bénéfiques chez les patients avec maladie CV sans IC, mais à risque de développement de 
l’IC. En effet, dans l’étude REMINDER (A Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled 
Trial Evaluating The Safety And Efficacy Of Early Treatment With Eplerenone In Patients 
With Acute Myocardial Infarction), l’éplérénone était associée à une réduction significative 
des marqueurs pronostiques cardiaques BNP et NTproBNP chez des patients après un IM avec 
élévation du segment ST (ST-elevation myocardial infarction STEMI), mais sans IC.193 Des 
analyses subséquentes de cette étude ont aussi démontré une réduction dans le marqueur de 
collagène PIIINP avec l’éplérénone.192 L’étude ALBATROSS (Aldosterone Lethal effects 
Blockade in Acute myocardial infarction Treated with or without Reperfusion to improve 
Outcome and Survival at Six months follow-up) a trouvé que l’administration orale de la 
spironolactone, suivant une injection intraveineuse de son métabolite, le potassium canrénoate, 
semblait réduire le risque de décès chez les patients ayant eu un STEMI, mais non pas chez les 
patients avec IM sans élévation du segment ST (non-ST-elevation myocardial infarction 
NSTEMI).194      
4.2 La pharmacologie de la spironolactone et de l’éplérénone 
4.2.1 La structure chimique des ARM 






Tableau IX. Structures chimiques des ARM21, 188, 195  
Information Spironolactone Éplérénone 
Nom commercial Aldactone Inspra 
Nom chimique 17-hydroxy-7α-mercapto-3-
oxo-17 α-pregn-4-ene-21-





g-lactone, methyl ester, 
(7α,11α,17α)- 
Formule moléculaire C24H32O4S C24H30O6 
Masse moléculaire 416.59 414.50 
Structure 
  
Comprimés  25 mg et 100 mg 25 mg et 50 mg 
 
4.2.2 La pharmacodynamie (mécanisme d’action) 
Les ARM sont des antagonistes compétitifs du RM,21, 195 signifiant qu’ils inhibent de manière 
compétitive la liaison de l’aldostérone à son récepteur.5 Contrairement au complexe RM-
aldostérone, le complexe RM-ARM est incapable de transloquer au noyau et induire les effets 
des AIP.5 La réabsorption de sodium via le canal ENaC et d’eau est inhibée, avec un effet 
diurétique.5 Le blocage de la réabsorption des ions Na+ par le canal ENaC hyperpolarise la 
membrane luminale et réduit le voltage transépithélial nécessaire à l’excrétions des ions K+ (et 
H+). Par ce fait, le contre-transporteur Na+/K+ est inhibé, et l’excrétion de K+ et H+ diminue. 
C’est pour cette raison que les ARM font partie des diurétiques épargneurs de potassium.5 Ils 
diffèrent des autres diurétiques, qui augmentent l’excrétion de potassium dans d’autres régions 
du rein en inhibant le cotransport Na+/K+, et ainsi, la réabsorption, au niveau luminal.5 
L’antagonisme du RM cause aussi une inhibition de la rétroaction négative de l’aldostérone 
sur le SRAA. Ainsi, une élévation dans les concentrations circulantes de rénine et 
d’aldostérone est observée avec l’administration d’ARM.188    
L’éplérénone a une affinité diminuée au RM de 10 à 20 fois in vitro comparée à la 




spironolactone pour avoir le même effet pharmacodynamique.22, 196 Une dose de 25 mg de 
spironolactone serait équivalent à une dose de 50 mg d’éplérénone.22 Il faut aussi clarifier que 
le mécanisme est établi au niveau du RM génomique. Or, nous avons vu qu’il existe aussi des 
RM non génomiques, moins étudiés. Il semble que, contrairement à la spironolactone, 
l’éplérénone pourrait aussi inhiber les RM non génomiques.195, 196 Nous nous concentrons ici 
sur les RM génomiques, mais cette caractéristique est quand même intéressante.     
4.2.3 La pharmacocinétique 
Des différences pharmacocinétiques existent entre les molécules. La spironolactone est 
partiellement absorbée (65%) et hautement métabolisée par le foie.5 Son délai d’action est 
lent.195 Elle a une disponibilité de 60-90%.195 Elle a une courte demi-vie (1.6 heures), mais 
elle est métabolisée en plusieurs métabolites actifs avec des longues demi-vies,5 dont la 
canrénone et la 7-thiomethylspirolactone.21 En fait, il est estimé que leur demi-vie 
d’élimination est entre 10 et 35 heures,195 avec une demi-vie de 16.5 heures pour la canrénone 
et 13.8 heures pour la 7-thiomethylspirolactone.21 L’élimination de la canrénone peut être 
encore plus longue. Elle a une phase lente d’élimination entre trois et 12 heures, puis une 
phase plus rapide d’élimination de 12 à 96 heures.21 Les métabolites les plus importants sont la 
canrénone et K+-canrénoate, utilisées parfois en clinique.5 En fait, 25% à 30% de la dose de 
spironolactone est convertie à la canrénone, et la concentration maximale de canrénone est 
atteinte deux à quatre heures après l’administration de la spironolactone.21 La spironolactone 
et la canrénone sont liées à 90% aux protéines plasmatiques.21, 195 Les métabolites de la 
spironolactone sont éliminés à 32%-53% dans l’urine et à 14%-36% dans les fèces via la voie 
biliaire.21  
L’éplérénone a une bonne disponibilité orale, et a une demi-vie de cinq heures (ou quatre à six 
heures dans la monographie).5, 188 Sa biodisponibilité est de 69%.188 Son délai d’action est plus 
court.195 Ses concentrations maximales sont atteintes après 1.5 à deux heures suivant son 
administration.188 Son volume de distribution est de 43 à 90 L.188, 195 Elle est liée à 50% aux 
protéines plasmatiques,5, 188, 195 surtout à la glycoprotéine-1a.188 Elle est métabolisée 




De sa dose totale, environ 67% est excrétée dans l’urine et 32% dans les fèces,188 et 5% de la 
dose est éliminée sous forme inchangée dans l’urine.188    
4.2.4 Les effets indésirables importants 
Étant donné que les ARM sont des diurétiques épargneurs de potassium, l’effet indésirable le 
plus important à surveiller est l’hyperkaliémie.5, 197 Le taux d’hyperkaliémie était faible dans 
les études cliniques avec ARM (2% à 5%).22, 197 Cependant, en communauté, il est estimé que 
le taux peut augmenter jusqu’à 10%,197 ou même est présent dans 24% à 36% des patients.22 Il 
est important d’être vigilant, car l’hyperkaliémie sévère peut causer des arythmies 
ventriculaires.197 Elle est aussi associée à de l’insuffisance rénale.198 Aussi, l’administration 
concomitante d’inhibiteurs puissant du CYP3A4 peut augmenter les concentrations 
plasmatiques d’éplérénone et ces combinaisons doivent être évitées.5   
4.2.5 La sélectivité de l’antagonisme 
Une différence importante existe au niveau de la sélectivité des médicaments. Étant donné que 
la spironolactone est structurellement similaire à la progestérone, elle a aussi une affinité aux 
récepteurs androgènes, progestérones, et glucocorticoïdes.5, 195 Elle est un antagoniste non 
sélectif du RM et exerce des effets hors cible, tels que le déplacement des androgènes de leur 
récepteur, l’inhibition des enzymes impliquées dans la synthèse de testostérone (17a-
hydroxylase et 17-20 desmolase), et augmentation de la conversion de la testostérone en 
estradiol.199, 200 Elle inhibe l’estrone sulfatase et 17b-HSD (hydroxystéroïde déshydrogénase) 
de type I, menant à une augmentation en estradiol.201 Les conséquences cliniques incluent la 
gynécomastie, la douleur aux seins, la dysfonction érectile, et des irrégularités menstruelles.5, 
199, 202 La gynécomastie ou la douleur aux seins peut survenir chez 10% des hommes, mais elle 
est généralement réversible avec l’arrêt du traitement.21 Cette proportion a été rapportée dans 
l’étude RALES.137 À l’inverse, la présence du groupement 9,11-epoxide rend l’éplérénone 
plus sélective au RM, avec une affinité minimale aux récepteurs androgènes (< 0.1%) et 
progestérones (< 1%) .5, 195 Il est estimé que l’éplérénone a une affinité 100 à 1000 fois 




Cette différence pourrait potentiellement expliquer une différence d’effet entre les ARM sur le 
contrôle du glucose, qui a été observée dans quelques études. La spironolactone, et non 
l’éplérénone, a été associée à une détérioration dans le métabolisme du glucose.191, 203-205 
4.3 Utilisation des ARM en clinique  
4.3.1 Indications pour l’utilisation des ARM 
La spironolactone est indiquée pour l’hyperaldostéronisme primaire, l’hypertension 
essentielle, l’hypokaliémie, et des conditions œdémateuses telles que l’IC congestive, la 
cirrhose du foie avec œdème et/ou ascites, et le syndrome néphrotique.5, 21 L’éplérénone est 
indiquée pour l’hypertension essentielle et l’IC.188 Aussi, les ARM semblent réduire la 
protéinurie chez les patients avec maladie rénale chronique. L’utilisation dans cette maladie 
est en cours d’étude.5 Finalement, les effets anti-androgènes de la spironolactone, souvent 
indésirables, peuvent être bénéfiques dans des conditions d’hyperandrogénisme de type SOPK 
ou hirsutisme. La spironolactone peut donc être utilisée pour traiter ces maladies.34  
4.3.2 Utilisation des ARM en IC : critères d’éligibilité pour recevoir un ARM 
Les lignes directrices de l’ACCF/AHA recommandent les ARM chez les patients IC avec une 
FEVG £ 35%, une classe fonctionnelle NYHA II-IV, et une histoire d’hospitalisation CV ou 
des niveaux élevés de peptides natriurétiques.22 Ils peuvent être considérés pour des patients 
après un IM aigu, avec une FEVG £ 40%,  et des symptômes d’IC ou une histoire de diabète.22 
Pour des précautions potassiques et rénales, le potassium doit être < 5.0 mmol/L et la eGFR 
doit être > 30 mL/min/1.73 m2. Un suivi étroit doit être fait sur ces variables.22 Les patients 
débutant les ARM sont souvent déjà traités avec un IECA ou ARA et un b-bloqueur.22 
4.3.3 L’initiation à la thérapie et les ajustements subséquents en IC 
La spironolactone est initiée à une dose de 12.5 mg/d et titrée à 25 mg/d, si tolérée.22 
L’éplérénone est initiée à une dose de 25 mg/d, et, si tolérée, titrée à 50 mg/d.22 Les doses ont 
été établies en fonction d’études pharmacologiques et des études cliniques.137, 165, 166 Les 




dans les sept jours, après l’initiation de la thérapie. Dans les trois mois suivants, les mêmes 
analyses doivent être effectuées à chaque mois.22 En cas d’inquiétude concernant la kaliémie 
ou une fonction rénale marginale (eGFR 30-49 mL/min/1.73 m2), une posologie « aux deux 
jours » est suggérée pour la phase initiale du traitement.22 Il est important de comprendre 
qu’une détérioration de la fonction rénale augmente le risque d’hyperkaliémie.22 L’ARM est 
discontinuée en cas de potassium > 5.5 mmol/L.22   
4.3.4 Contre-indications pour les ARM  
Les ARM sont surtout contre-indiqués chez les patients avec hyperkaliémie (en IC : potassium 
> 5.0 mmol/L) et/ou insuffisance rénale aigüe ou sévère (eGFR < 30 mL/min/1.73 m2).21, 188 Il 
faut éviter l’administration concomitante de suppléments de potassium, substituts de sel, et 
aliments riches en potassium (bananes, jus d’orange, prunes, raisins).21, 188 Les patients IC 
diabétiques ont un risque accru d’hyperkaliémie.188 Un suivi étroit doit être fait avec 
l’administration concomitante d’IECA et ARA, car ces derniers augmentent aussi les 
concentrations en potassium.188 De plus, l’éplérénone, métabolisée par le CYP3A4, est contre-
indiquée dans les cas d’administration concomitante d’inhibiteurs puissants du CYP3A4, tels 
que le kétoconazole, itraconazole, nefazodone, telithromycine, clarithromycine, ritonavir, et 
nelfinavir.188 Les inducteurs puissants du CYP3A4 doivent aussi être évités en co-
administration car ils augmentent la clairance de l’éplérénone.188 Enfin, une interaction 
potentielle existe entre les ARM et les anti-inflammatoires non-stéroïdiens (AINS).21, 188    
4.3.5 Considérations financières 
Les lignes directrices ACCF/AHA ne différencient pas entre l’efficacité des deux ARM. Elles 
mentionnent uniquement que la différence de sélectivité augmente le risque de 
gynécomastie.22 Toutefois, une dernière considération doit être prise en compte. Compte tenu 
du fait que l’éplérénone est un médicament de deuxième génération, les coûts associés sont 




4.4 Des nouveautés dans les ARM : les ARM de troisième génération 
Des recherches continues génèrent de nouveaux ARM de troisième génération.207 Parmi 
celles-ci, la finerénone a atteint des stades avancés de recherche clinique. Elle apporte des 
bénéfices additionnels qui ne sont pas présents dans les molécules actuellement utilisées. De 
manière similaire à ses prédécesseurs, cet ARM de troisième génération est un antagoniste 
compétitif du RM. Une différence clé entre la finerénone et les ARM précédents est le fait que 
la finerénone n’est pas de nature stéroïdienne.208-210 Elle est dérivée d’une molécule de classe 
dihydropyridine et a été transformée en une forme stable sans activité sur le canal calcique de 
type L.210 Par conséquent, elle a une sélectivité supérieure à celle de la spironolactone, et une 
affinité plus forte que l’éplérénone.210 Elle semble être avantageuse au niveau de sa 
distribution tissulaire, qui est plus importante dans le cœur qu’au niveau du rein.210 Son 
efficacité pourrait donc être exercée via l’inhibition des effets de l’aldostérone au niveau 
extra-rénal. De plus, des concentrations rénales diminuées améliorent le profil d’innocuité 
pour les patients avec maladie rénale, qui ont un risque plus important d’hyperkaliémie.210, 211 
Des études cliniques prometteuses de phases II, telles que ARTS (Mineralocorticoid Receptor 
Antagonist Tolerability Study), ont été effectuées sur des marqueurs de substitution, de type 
BNP, chez des patients avec IC, diabète, et/ou maladie rénale chronique.212-216 En 2015, elle a 
été enregistrée pour une étude de phase III en IC.207  
4.5 Lacunes et incertitude concernant les ARM 
Nous pouvons observer que, malgré l’efficacité excellente des ARM en IC, les investigateurs 
cherchent toujours à répondre à certaines lacunes, notamment, les problèmes d’innocuité. Ces 
risques sont particulièrement inquiétants dans certaines sous-populations fragiles. Ainsi, il est 
important d’évaluer tous les signaux d’effets potentiellement indésirables. Pour cette classe 




5 Population vulnérable en IC : les patients diabétiques 
5.1 Définition et épidémiologie du diabète  
Le diabète, maladie métabolique, est caractérisé par un état d’hyperglycémie dû à une atteinte 
dans la sécrétion ou l’action de l’insuline.217 Selon les statistiques canadiennes,218 sa 
prévalence était estimée à 3.4 millions (9.3%) en 2015 et est projetée d’augmenter à 5 millions 
(12.1%) en 2025. Dans « l’épidémie du diabète mellitus » globale,219 en 2015, 415 millions 
d’adultes étaient atteints, et ce chiffre augmenterait à 642 millions en 2040.219 Elle affecte les 
pays développés et en développement.219, 220 La population pédiatrique devient de plus en plus 
affectée, étant donné l’augmentation dans la prévalence de l’obésité chez les enfants.219, 220   
5.2 Les facteurs de risque de diabète 
Les raisons de la prévalence croissante de diabète incluent le vieillissement de la population, 
un mauvais style de vie (mauvaise diète et sédentarité), le développement économique, et 
l’urbanisation.219 Ainsi, les facteurs de risque majeurs incluent un âge plus avancé, une 
histoire familiale de diabète, des facteurs génétiques (allèles augmentant la susceptibilité au 
diabète), un excès de poids ou une obésité (IMC ³ 25 kg/m2), une obésité abdominale ou 
centrale, une mauvaise alimentation (haute en glucides et faible en aliments riches en fibres), 
la sédentarité, le tabagisme, la surconsommation d’alcool, une ethnicité non-caucasienne, et un 
statut socio-économique défavorable.219, 220 Quelques maladies associées à un risque élevé de 
diabète incluent le syndrome métabolique,219, 221 le syndrome de Cushing,222 et le SOPK.223  
5.3 Le processus physiopathologique du diabète 
5.3.1 La physiologie de l’homéostasie du glucose 
Pour mieux décrire la physiopathologie du diabète, nous allons revoir quelques éléments 
essentiels de l’homéostasie du glucose, qui est importante dans le maintien de la balance 
énergétique. Le glucose représente une source d’énergie, en participant à la production d’ATP 
via la glycolyse.11 Les tissus impliqués dans les différents processus énergétiques (Tableau X) 




circulantes sont dérivées de l’absorption d’aliments lors d’un repas, ainsi que la 
gluconéogenèse et la glycogénolyse du foie. Le foie constitue la source principale endogène 
du glucose.224 Le glucose est stocké sous forme de glycogène dans le foie et le muscle 
squelettique, alors que le gras est stocké dans le tissu adipeux.225  
Tableau X. Différents processus énergétiques11, 224, 226 
Processus Définition  
Gluconéogenèse Synthèse de glucose à partir du pyruvate. 
Glycogénolyse Dégradation du glycogène (forme de stockage polymérisée du 
glucose) : formation de glucose et glucose-6-phosphate à partir du 
glycogène.  
Glycolyse Dégradation de glucose : formation de pyruvate dans cytosol à partir 
du glucose avec formation d’ATP. 
Glycogénèse Synthèse de glycogène à partir du glucose. 
Lipogenèse  Synthèse de lipides à partir de l’acétyl-CoA. 
Lipolyse Dégradation de lipides en acides gras libres. Implication de la lipase 
hormonosensible. 
Synthèse protéique Synthèse de protéines. 
Protéolyse Dégradation de protéines. 
Cycle de Krebs Au niveau de la mitochondrie, l’acétyl-CoA, formée du pyruvate, 
est transformée en citrate. Dans le cycle d’acide citrique, il y a une 
préparation de précurseurs d’ATP (adénosine diphosphate ADP). La 
phosphorylation oxydative subséquente génère l’ATP.   
Cétogenèse  Formation de corps cétoniques à partir d’actétyl-CoA dans cytosol.   
ADP: adénosine diphosphate; ATP: adénosine triphosphate  
Les concentrations circulantes de glucose sont contrôlées principalement par deux hormones, 
l’insuline et le glucagon, qui sont synthétisées dans le pancréas.11 Ce dernier est une glande 
endocrine et exocrine, dont la masse principale est constituée de lobules (acini) regroupant les 
cellules exocrines. Celles-ci sécrètent des enzymes digestives vers le petit intestin.11 Les 
cellules endocrines sont enrobées dans ces globules et regroupées en îlots de Langerhans. Elles 
existent surtout sous deux types : les cellules b (cellules majoritaires) sécrétant l’insuline, et 
les cellules a (20% des cellules) sécrétant le glucagon.11, 224 Encore une petite proportion des 
cellules endocrines sécrètent la somatostatine (cellules d) et le polypeptide pancréatique.11  
L’insuline est une hormone polypeptide provenant de la préproinsuline. Cette dernière est 




dans des granules de sécrétion.5, 11 La relâche d’insuline est stimulée principalement par 
l’entrée de glucose dans les cellules b via le transporteur de glucose GLUT2 (glucose 
transporter 2).11, 227 La génération d’ATP via la glycolyse cause la liaison d’ATP et fermeture 
des canaux KATP (canaux potassiques ATP-dépendants), une réduction subséquente de l’efflux 
des ions de potassium, une dépolarisation membranaire, une entrée de calcium via les canaux 
voltage dépendants, et fusion des granules sécrétoires avec la membrane plasmique causant la 
relâche de l’insuline avec le peptide C.11, 227 Le canal KATP est constitué de plusieurs sous-
unités, et, parmi celles-ci, le récepteur aux sulfonylurées (SUR) est une cible pour le 
traitement pharmacologique du diabète.228 L’insuline exerce des effets anaboliques224 via un 
récepteur tyrosine kinase.5 Elle stimule la recapture du glucose vers les cellules du tissu 
adipeux et muscle squelettique, la glycolyse, la synthèse de glycogène, la lipogenèse, et la 
synthèse protéique. À l’inverse, elle inhibe la lipolyse, la protéolyse, et la sécrétion 
postprandiale du glucagon.11, 224 Elle est aussi impliquée dans la survie et la croissance 
cellulaire.11 Elle stimule la recapture du glucose majoritairement en augmentant la 
translocation du transporteur GLUT4 vers la membrane cellulaire.11 Ensuite, le glucagon, 
provenant du proglucagon, exerce des effets contre-régulateurs à l’insuline. Sécrété en état 
d’hypoglycémie, il stimule la gluconéogenèse, glycogénolyse, et cétogenèse dans le foie.11, 224  
Lors d’un repas, les concentrations postprandiales de glucose atteignent des valeurs 
maximales. Par la suite, elles diminuent progressivement jusqu’à atteindre les concentrations 
basales à jeun. Pour ceci, l’élévation dans les concentrations de glucose et d’acides aminés 
après un repas stimule l’insuline, qui communique via la veine portale avec le foie.224 
En plus des concentrations plasmatiques de glucose, d’autres facteurs influencent l’insuline et 
le glucagon. En effet, les incrétines GLP-1 (glucagon-like peptide 1) et GIP (glucose-
dependent insulinotropic peptide) sont sécrétées à partir des cellules L de l’intestin et 
stimulent aussi la sécrétion d’insuline après un repas.11, 224 C’est pour cette raison que 
l’ingestion d’un repas, stimulant par conséquent les incrétines, cause une augmentation plus 
significative de l’insuline, comparée à l’injection intraveineuse de glucose.224 Les incrétines 
sont rapidement dégradées par les enzymes DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4).229 Quelques autres 




lysine, ainsi que la stimulation parasympathique vagale.224 La sécrétion d’insuline est 
accompagnée de la sécrétion d’amyline. Ce peptide est impliqué dans l’inhibition de la 
sécrétion postprandiale du glucagon, le ralentissement de la vidange gastrique, et la diminution 
dans la prise alimentaire et le poids corporel.224 Concernant le glucagon, sa sécrétion est 
augmentée par l’épinéphrine et la stimulation parasympathique vagale. Par contre, sa relâche 
diminue en hyperglycémie ou avec la somatostatine.11 Un autre facteur contrôlant les 
concentrations de glucose est le SGLT2 (sodium-glucose cotransporter 2), qui stimule la 
réabsorption du glucose filtré au niveau du tubule proximal du néphron.227 Finalement, le 
cortisol mobilise les substrats énergétiques endogènes de glucose, acides gras libres, et acides 
aminés230 en stimulant des processus cataboliques comme la gluconéogenèse, la protéolyse, et 
la lipolyse.5, 11 
Le tissu adipeux participe aussi à l’homéostasie énergétique, en sécrétant, notamment, les 
« adipocytokines ».231 Par exemple, la leptine stimule des voies anorexigènes.231, 232 
L’hormone opposant la leptine est la ghréline, un peptide sécrété par l’estomac qui stimule 
l’appétit.232 Une autre adipocytokine importante est l’adiponectine, impliquée dans la 
sensibilisation des tissus aux actions de l’insuline.231 Ses concentrations diminuent dans 
certaines pathologies, telles que l’obésité et le diabète,231, 233 et ont une corrélation inverse 
avec l’intolérance au glucose, la résistance à l’insuline, la dyslipidémie, et l’athérosclérose.233   
5.3.2 L’homéostasie du glucose en condition pathologique 
5.3.2. i. Le diabète de type I 
Le diabète de type I est un désordre de nature auto-immune (lymphocytes T), caractérisé par la 
destruction des cellules b pancréatiques,11, 224, 225, 234 causant une déficience en insuline.5, 224 Il 
représente moins de 5% à 10%5 des cas de diabète, et est souvent diagnostiqué chez les 
enfants,11 mais peut se présenter aussi chez les adultes.234 La composante génétique est 
importante, mais les facteurs environnementaux influencent aussi la maladie.5 Il semble que la 
présence de deux ou plus autoanticorps est un prédicteur presque certain d’hyperglycémie et 




des virus ou autres agents environnementaux.5 Tous les patients sont traités avec l’insuline.225 
Le diabète de type I ne sera pas discuté dans cette thèse.   
5.3.2. ii. Le diabète de type II 
Le diabète d’intérêt pour cette thèse est le diabète de type II, représentant environ 90% des cas 
de diabète.219 Il est précédé par un état prédiabétique5, 234 et souvent associé à l’obésité chez 
l’adulte,11 avec 80% des patients étant obèses.5 Il est caractérisé par des anomalies de l’action 
postprandiale des cellules b pancréatiques. Une dysfonction dans la sécrétion d’insuline est 
observée, reliée, entre autres, à l’inflammation, le stress métabolique, et des facteurs 
génétiques.224, 234, 235 Ce dérèglement est surtout important suite à un repas ou une charge de 
glucose.11 Malgré le fait que l’apoptose des cellules b et réduction de leur masse est 
caractéristique d’un diabète de type I, ces évènements se produisent aussi progressivement 
dans le diabète de type II.5, 11, 224, 234  
La résistance à l’insuline est une composante importante de la physiopathologie du diabète de 
type II.224, 234, 235 La sensibilité à l’insuline est le niveau de clairance de glucose sanguin en 
réponse à une dose particulière d’insuline.5 La résistance à l’insuline est caractérisée par le fait 
qu’une plus grande quantité d’insuline est nécessaire pour atteindre des niveaux normaux de 
glucose.236 Elle mène à un dérèglement de la tolérance au glucose236 et précède le début de la 
maladie par plusieurs années.11, 225 Plus spécifiquement, la relâche inadéquate d’insuline du 
pancréas après l’ingestion d’un repas et la résistance périphérique à l’insuline causent une 
augmentation excessive des concentrations plasmatiques de glucose. Ceci déclenche une 
réponse compensatrice du pancréas : une sécrétion augmentée d’insuline.11, 225 Initialement, 
l’hyperinsulinémie réussit à compenser le débalancement pathologique. Or, une période de 
baisse progressive de l’expression des récepteurs d’insuline mène à une sensibilisation réduite 
des tissus à l’action de l’insuline.11 Ce déclin est suivi d’un épuisement des cellules b 
pancréatiques, ce qui diminue subséquemment les niveaux d’insuline11 et résulte en une 
augmentation des concentrations de glucose.225 L’action de l’insuline est insuffisante pour 




5.3.2. iii. Autres types de diabète 
Il existe plusieurs autres types de diabète : le diabète gestationnel, les désordres 
monogéniques, les maladies exocrines du pancréas, le diabète induit par des infections, et le 
diabète induit par des médicaments ou substances chimiques.5, 235  
5.4 Les complications du diabète 
Le diabète cause de multiples complications pouvant mettre la vie en danger. Premièrement, 
l’état hyperglycémique-hyperosmolaire5 est une condition sévère d’hyperglycémie, 
hyperosmolarité, déshydratation, et absence de corps cétoniques, et peut mener au coma.11 
Ensuite, l’acidocétose diabétique5, 237 est caractérisée par une élévation excessive de corps 
cétoniques, qui, à pH physiologique, se dissocient et relâchent des ions d’hydrogène H+ (sauf 
pour l’acétone), causant l’acidose métabolique.11 Ceci se produit car la déficience en insuline 
et l’augmentation des voies de contre-régulation causent une augmentation d’acides gras libres 
via l’activité augmentée de la lipase hormonosensible. La ré-estérification des acides gras 
libres est diminuée, et ils sont convertis en corps cétoniques dans le foie.11, 237 
Les complications chroniques affectent les vaisseaux, les nerfs périphériques, la peau, et les 
yeux.5, 11 Les complications microvasculaires incluent la rétinopathie (risque de maculopathie 
et cécité), la néphropathie (avec microalbuminurie menant à la protéinurie) et la neuropathie. 
Ces tissus sont étroitement exposés aux concentrations plasmatiques de glucose, n’étant pas 
dépendants de l’insuline. Ainsi, l’excès en glucose génère des dommages au niveau 
endothélial, le stress oxydatif, et la production de sorbitol et de produits finaux de glycation 
avancée.238 L’augmentation dans les ROS et la diminution de la biodisponibilité du NO 
engendrent la dysfonction endothéliale. Les complications macrovasculaires sont reliées à 
l’athérosclérose et incluent l’IM et l’ACV.5 Une cause importante de décès en diabète est la 
maladie CV, et le diabète constitue un facteur indépendant pour le développement de maladies 
CV.239 Des mécanismes de toxicité similaires sont impliqués dans les complications 




5.5 Le diagnostic du diabète 
5.5.1 Les biomarqueurs glycémiques 
De nombreux biomarqueurs permettant d’évaluer la tolérance au glucose sont utilisés en 
clinique et/ou en recherche.5, 11, 230, 236, 241-256 Le glucose plasmatique à jeun fait partie des tests 
diagnostiques standards de diabète.5, 217, 235, 257 Par contre, chaque individu a des fluctuations 
biologiques dans ces concentrations, et cette mesure indique l’état glycémique du patient 
pendant une journée ou un moment précis.243, 244, 257 C’est pour ceci qu’il est nécessaire 
d’effectuer plusieurs mesures pour établir un diagnostic. Toutefois, il peut être utile de 
connaître les concentrations de glucose à un moment spécifique. Au contraire, l’hémoglobine 
glyquée (HbA1c) est un marqueur de contrôle de glucose à long terme,236 avec une valeur 
diagnostique solide.243 Dans la circulation, les molécules de glucose s’attachent de manière 
non-enzymatique et spontanée à l’hémoglobine des érythrocytes, dans l’action nommée la 
« glycation ».244 Les niveaux d’HbA1c représentent les concentrations moyennes de glucose 
plasmatique sur une durée de deux à trois mois, car cette durée est la demi-vie de 
l’hémoglobine.244 L’HbA1c est aussi un marqueur pronostique,236 puisque son augmentation 
corrèle avec les complications du diabète, notamment, les maladies CV.243, 244 D’autres 
biomarqueurs de glucose sont présentés dans l’Annexe 1.  
5.5.2 Les symptômes d’hyperglycémie 
Cliniquement, les symptômes d’hyperglycémie significative incluent la polyurie (miction 
excessive), la polydyspsie (soif excessive due à une déshydratation), la polyphagie (faim 
excessive induite par le manque de glucose intracellulaire), et la vision brouillée.11, 258 
L’accumulation de glucose sanguin cause une hyperosmolarité et perte de glucose dans 
l’urine. La polyurie s’accompagne d’une perte d’eau et de sodium. Des corps cétoniques 
peuvent aussi être sécrétés dans l’urine.11 Étant donné que les cellules ne réussissent pas à 
utiliser efficacement le glucose comme substrat énergétique, elles ont recours à la lipolyse et 




5.5.3 Le diagnostic du diabète de type II selon les lignes directrices cliniques 
Les lignes directrices du American Diabetes Association recommandent de mesurer le glucose 
plasmatique à jeun, le glucose plasmatique après deux heures du test oral de tolérance au 
glucose (75 g), ou l’HbA1c, afin d’établir un diagnostic de diabète (Tableau XI).235 Les normes 
canadiennes utilisent les même biomarqueurs.217 Le glucose à 2-heures semble détecter plus 
d’individus diabétiques. L’HbA1c peut avoir une plus petite sensibilité, des coût plus élevés, et 
une disponibilité diminuée dans certaines régions. Par contre, elle subit moins de variations 
journalières, possède une bonne stabilité pré-analytique et est pratique (état à jeun non requis). 
Toutefois, sa mesure peut s’avérer problématique en cas d’anomalies de l’hémoglobine, tels 
que des hémoglobinopathies, l’anémie falciforme (cycle cellulaire augmenté), la grossesse, 
l’hémodialyse, l’hémorragie ou transfusion récente, ou la thérapie avec érythropoïétine.235 
Pour confirmer le diagnostic de diabète, un deuxième test doit être effectué. En cas de valeurs 
proches du seuil, le patient est suivi dans les trois à six mois subséquents.235 
Tableau XI. Les critères de diagnostic du diabète217, 235 
Critères de diagnostic de diabète Prédiabète Diabète 
HbA1c  
(Mesurée selon une méthode certifiée 
et standardisée) 
5.7-6.4 %** ≥ 6.5% 
Glucose plasmatique à jeun  
(8 heures à jeun) 
5.6-6.9 mmol/L** ≥ 7.0 mmol/L 
Glucose plasmatique 2-heures durant 
un test oral de tolérance au glucose* 
7.8-11.0 mmol/L ≥ 11.1 mmol/L 
Glucose plasmatique spontanée avec 
symptômes ou crise d’hyperglycémie 
 ≥ 11.1 mmol/L 
HbA1c: hémoglobine glyquée 
*Après 8 à 10 heures à jeun, les concentrations sanguines de glucose sont collectées à 0, 30, 60 et 120 minutes 
après l’administration orale de 75 g de glucose. Vérifie la tolérance au glucose (et non la résistance à l’insuline). 
**Les seuils de prédiabète sont différents dans les normes canadiennes :  
HbA1c : 6.0-6.4% ; Glucose plasmatique à jeun : 6.1-6.9 mmol/L. 
 
Ces biomarqueurs peuvent diagnostiquer l’état prédiabétique, caractérisé par des niveaux de 
glucose inférieures aux seuils diagnostiques de diabète, mais supérieures aux valeurs 
normales. Les seuils établis dans les normes canadiennes sont légèrement différents des seuils 
américains (Tableau XI).217 Les patients ont une anomalie de glucose à jeun, une intolérance 




anomalie de la glycémie à jeun, le test oral de tolérance au glucose identifie une intolérance au 
glucose, et l’HbA1c détecte un état général de prédiabète.217, 235 L’anomalie de glucose à jeun 
consiste surtout d’une résistance hépatique à l’insuline, alors que l’intolérance au glucose 
constitue plus une résistance musculaire à l’insuline. Dans les deux cas, la sécrétion d’insuline 
suite à une charge de glucose est réduite, mais elle continue d’être insuffisante dans les phases 
subséquentes chez les patients avec intolérance au glucose.260, 261 Les deux anomalies peuvent 
être présentes261 et indiquent l’état prédiabétique.261 Il est estimé qu’environ 70% de ces 
patients vont éventuellement développer le diabète.262 L’état prédiabétique est aussi associé à 
l’obésité (surtout viscérale/abdominale), la dyslipidémie, et l’hypertension. Il augmente non 
seulement le risque de diabète, mais aussi de maladies CV.235 L’augmentation en HbA1c est 
associée à une élévation disproportionnée du risque de diabète.235 Il faut aussi mentionner 
qu’étant donné que l’hyperglycémie se développe graduellement, le patient ne ressent pas les 
symptômes dès le début de la maladie. Malheureusement, le diabète de type II est souvent 
sous-diagnostiqué, alors que les risques de complications augmentent dans les années de sous-
diagnostic.235 
5.6 Le traitement du diabète de type II 
5.6.1 Les cibles glycémiques dans le traitement du diabète du type II 
Des cibles glycémiques guident le choix de la thérapie. Le contrôle de la glycémie est associé 
à un risque réduit de complications microvasculaires et CV.263 Classiquement, les lignes 
directrices recommandent de cibler une HbA1c < 7%. Cependant, une approche plus stricte 
(HbA1c < 6.5%) ou plus souple (HbA1c < 8%) peut être adoptée en fonction des 
caractéristiques des patients.264 Une stratégie plus stricte est appropriée lorsque le patient est 
nouvellement diagnostiqué, a une longue espérance de vie, peu de comorbidités ou de 
complications vasculaires, et une motivation avec un système de support. Le risque 
d’hypoglycémie ou d’autres effets indésirables des médicaments doit être minime. À l’opposé, 
si ces variables sont inversées (maladie de longue durée, faible espérance de vie, de multiples 
comorbidités et complications, des risques d’effets indésirables, et un manque de motivation), 
la cible glycémique doit être plus souple.264 Dans les recommandations canadiennes, ce 




5.6.2 La thérapie du diabète de type II 
Pour commencer le traitement du patient diabétique, une composante importante de la thérapie 
est la modification du style de vie. Ceci est relié à l’amélioration dans l’alimentation et 
l’activité physique, l’arrêt du tabagisme, et un suivi psychosocial.265 Ensuite, de nombreuses 
options pharmacologiques sont disponibles (Tableau XII). Les patients avec diabète de type II 
sont traités avec des hypoglycémiants oraux, et sont initiés à l’insuline injectable seulement en 
cas de progression de la maladie avec perte de contrôle de la glycémie. Le médicament en 
première ligne de traitement est la metformine, faisant partie de la classe pharmacologique 
nommée « biguanide ».266 Elle est prescrite en monothérapie lorsque l’HbA1c est < 9%. Si la 
cible glycémique d’HbA1c n’est pas atteinte après trois mois de traitement, un deuxième agent 
hypoglycémiant oral peut être ajouté, en bithérapie.266 Le choix du deuxième agent va 
dépendre des caractéristiques du médicament et du patient. Par exemple, s’il y a présence de 
maladie CV athérosclérotique, le deuxième médicament choisi sera un agent ayant démontré 
un effet de réduction d’évènements CV ou mortalité CV.266 La valeur d’HbA1c est évaluée 
dans les trois mois suivant le début de la bithérapie, et, si la cible glycémique n’est pas 
atteinte, il faut passer à une trithérapie, composée toujours de la metformine, et de deux autres 
médicaments.266 La bithérapie et trithérapie peuvent être initiées chez un patient nouvellement 
diagnostiqué si ses valeurs d’HbA1c sont très élevées (³ 9% et ³ 10%, respectivement).266   
Après trois mois, en cas d’échec thérapeutique, il faut utiliser une thérapie combinée injectable 
d’insuline. Différents types d’injection sont disponibles. Au début, le patient commence avec 
de l’insuline basale, donnée en combinaison avec la metformine, avec ou sans autres 
hypoglycémiants oraux.266 Si les niveaux d’HbA1c ne sont toujours pas contrôlées, plusieurs 
possibilités existent : une injection rapide d’insuline avant le plus grand repas de la journée, 
l’ajout d’un agoniste du récepteur GLP-1, ou le changement à une préparation d’insuline 
prémélangée deux fois par jour.266 Enfin, en cas d’échec, le traitement d’insuline peut devenir 
« basal-bolus », avec deux ou plus injections d’insuline après les repas. Alternativement, il est 
possible d’administrer l’insuline prémélangée trois fois par jours.266   
À part le traitement pharmacologique, il existe des « chirurgies métaboliques », incluant les 




Tableau XII. Thérapies pharmacologiques disponibles pour traiter le diabète5, 266, 268 
Classes Mécanismes d’action  Considérations 
Hypoglycémiants oraux de première ligne 
Biguanides 
Metformine 
Active la kinase dépendante de la protéine 
AMP (AMPK). Ceci cause surtout une 
réduction de la gluconéogenèse, et, ainsi, la 
production hépatique de glucose.  
Elle exerce plusieurs autres effets qui sont 
moins clairement établis. 
Médicament hautement efficace.  
Bonne innocuité. 
Coûts : peu coûteux. 
Bénéfices potentiels cardiaques 
(diminution des complications 
CV, IM chez les patients 
obèses). 
Contre-indiquée pour eGFR < 
30 mL/min/1.73m2. 







Gliclazide à libération 
modifiée 
Glimépiride 
Se lient à récepteur SUR sur le complexe du 
canal KATP des cellules β pancréatiques et 
inhibe le canal. La fermeture des canaux KATP 
dépolarise la membrane cellulaire et mène à 
la sécrétion d’insuline. 
Hypoglycémie possible (risque 
modéré). 
Prise de poids possible. 
Gliclazide préférable à la 
glyburide car un risque plus 
faible d’hypoglycémie, 






Structure non reliée à sulfonylurée, mais 
bloquent aussi les canaux KATP sur cellules β 
pancréatiques, et ainsi augmentent la 
sécrétion d’insuline. 











Inhibent l’activité de DPP-4, et ainsi 
augmentent les concentrations postprandiales 
en incrétines (GLP-1, GIP). Ceci augmente la 
sécrétion d’insuline de manière glucose-
dépendante (et diminue la sécrétion de 
glucagon). 
Effet neutre CV. 
Précautions pour les patients 
avec IC considérant la 
saxagliptine ou alogliptine, étant 
donné certaines associations 




Activent le récepteur nucléaire PPAR-γ (sont 
des ligands synthétiques des récepteurs 
PPAR-γ). Ils augmentent surtout la sensibilité 
à l’insuline, avec augmentation significative 
de la recapture de glucose. Effet surtout au 
niveau du muscle squelettique et tissu 
adipeux. 
Associés avec la rétention 
liquidienne, l’œdème, et l’IC 
congestive. 
Controverse : association 
rosiglitazone et IM. 






Inhibe SGLT2 dans le néphron proximal, ce 
qui bloque la réabsorption de glucose dans le 
rein, et augmente l’élimination de glucose 
dans l’urine, menant à la glycosurie. 
Canagliflozine et 
empagliflozine associées avec 
une réduction dans la 
progression de néphropathie et 
d’IC chez les patients avec 
maladies CV. 
Précaution lors de dysfonction 
rénale et contre-indications si la 
eGFR est trop diminuée. 
Précaution lors d’utilisation 










Inhibent l’enzyme α-glucosidase intestinale, 
ce qui ralentie l’absorption intestinale de 
disaccharides, dextrine, et amidon. La 
digestion et l’absorption intestinale de 






Courte durée : 
Exénatide, lixisenatide 
Longue durée : 
Liraglutide, dulaglutide, 
Exénitide à libération 
prolongée 
Sémaglutide 
Activent les récepteurs GLP-1, ce qui 
augmente la synthèse et l’exocytose de 
l’insuline, et diminue la sécrétion du 
glucagon, de manière glucose-dépendante 
(après un repas). Ils ralentissent la digestion, 
et réduisent l’appétit (augmentation de 
satiété).  
 
Réduction en HbA1c moins 
significative avec les agents de 
courte durée. 
Liraglutide est associé à une 
diminution de mortalité CV. 
Perte de poids possible. 
Mimétiques d’amyline 
Pramlintide* 
Activent les récepteurs d’amyline (amyline : 
peptide sécrété avec l’insuline), ce qui 
diminue la sécrétion de glucagon, ralentit la 
vidange gastrique, et augmente la satiété. 
Effets adverses communs : 
nausée et hypoglycémie. 
Perte de poids possible. 
Insuline 
Humaine ou analogues 
-Basale : Action 
intermédiaire ou longue  
-Bolus (prandial) : 
Action rapide ou courte 
-Prémélangées 
Active les récepteurs d’insuline, ce qui 
augmente l’élimination du glucose et diminue 
la production hépatique de glucose. 
Aussi, action d’insuline sur les acides gras et 
les acides aminés. 




Prise de poids possible. 
Réduction potentiellement plus 
significative d’HbA1c. 
Différentes formulations et 
posologies. 
*Pas disponible au Canada 
AMP: adénosine monophosphate; CV: cardiovasculaire; DPP-4: dipeptidyl peptidase-4; eGFR: estimated 
glomerular filtration rate; GLP-1: glucagon-like peptide; IC: insuffisance cardiaque; IM: infarctus du myocarde; 
PPAR-γ: peroxisome proliferator-activated receptor γ ; SGLT2: sodium-glucose cotransporter 2  
 
D’après la description des médicaments et des lignes directrices de traitement, il est évident 
qu’en clinique, l’algorithme de traitement du diabète doit être ajusté en fonction des 
caractéristiques des patients.266, 268 Les patients avec des caractéristiques ou comorbidités 
particulières font partie de sous-populations spéciales. Parmi ces dernières, il existe une sous-
population constituée de patients atteints de diabète et d’IC. Leur pronostic est différent, et 




5.7 Sous-population : patients diabétiques avec IC 
5.7.1 L’épidémiologie de la présence concomitante d’IC et diabète 
Il est estimé que jusqu’à 50% des patients diabétiques peuvent développer l’IC.269 Le diabète 
est associé à une haute prévalence d’ICFEr et ICFEp.270 L’incidence d’IC peut être deux à 
quatre fois plus élevée chez les patients diabétiques que dans la population générale.270 Même 
l’état prédiabétique est associé à un risque d’IC.271 Le diabète est un facteur de risque d’IC 
particulièrement important chez les femmes, car il semble augmenter de trois fois le risque de 
développement de l’IC chez cette population.22 Également, les concentrations en HbA1c 
constituent un prédicteur important de l’incidence d’IC, où une valeur > 10.5% peut 
augmenter le risque de diabète jusqu’à quatre fois, en comparaison à une valeur < 6.5%.22  
Du point de vue de l’IC, la prévalence de prédiabète et diabète est élevée, calculée entre 25% 
et 40%.271, 272 Aussi, on considère que le tiers des patients hospitalisés pour l’IC sans un 
diagnostic de diabète sont dans un état prédiabétique.271 D’ailleurs, quelques facteurs 
spécifiques des patients IC ont été associés avec un risque de diabète, incluant le niveau de 
sévérité de l’IC273-275 et un âge plus jeune.276, 277 La présence de prédiabète ou diabète est un 
prédicteur de pronostic.271 En effet, cette sous-population de patients est fragile et a un risque 
augmenté de morbidité, surtout hospitalisation pour l’IC, et de mortalité.270, 271 La présence de 
diabète en IC est associée avec des issues cliniques défavorables.22 Toutefois, les bénéfices 
absolus des médicaments contre l’IC peuvent être plus importants chez les patients IC 
diabétiques que les patients IC sans diabète.270   
5.7.2 La relation entre l’IC et le diabète : mécanismes physiopathologiques 
L’IC et le diabète ont été appelés des maladies « bidirectionnelles ».272 En diabète, l’IC peut se 
développer de façon indépendante de maladies ischémiques coronariennes, maladies 
valvulaires, ou autres facteurs de risque CV. Dans ce cas, la cause principale de l’IC est la 
cardiomyopathie diabétique.186, 270, 271 Des dysfonctions systoliques et diastoliques 
asymptomatiques peuvent se présenter de manière indépendante.270 Au niveau mécanistique, 




L’hypertrophie serait due à des dépôts de triglycérides et de collagène. L’hyperinsulinémie 
elle-même prédispose à l’hypertrophie du myocarde.271 Parmi les changements fonctionnels, il 
a été observé que le diabète est caractérisé par des dérèglements dans la régulation d’ions Ca2+ 
dans le cardiomyocyte, avec une surcharge de Ca2+ cytosolique déstabilisant la relaxation.186  
Les dommages microvasculaires semblent être centraux dans la cascade pathologique. Ils sont 
surtout déclenchés par les produits terminaux de glycation,186, 271 provenant de protéines ou 
lipides. Ces derniers deviennent liés au récepteur aux produits terminaux de glycation, qui fait 
partie de la famille de globulines immunes et déclenche des cascades d’inflammation, 
apoptose, fibrose, et infiltration cellulaire immune.271 Les produits terminaux de glycation sont 
associés à la rigidité myocardique et la déposition de collagène.271 Aussi, les capillaires 
subissent des microanévrismes.186 Quelques autres dérèglements incluent la dysfonction 
endothéliale via une production diminuée de NO, ainsi qu’une hypoperfusion menant à 
l’ischémie et la nécrose.186 Dernièrement, les complications microvasculaires en diabète 
incluent la néphropathie. Par conséquent, en IC décompensée, la néphropathie diabétique peut 
aggraver la dysfonction rénale.186 
Aussi, la lipotoxicité affecte le métabolisme énergétique du cœur.186, 271 L’obésité, souvent 
présente en diabète, génère un excès de réserve énergétique qui ne peut être efficacement 
stockée.271 Parallèlement, la résistance à l’insuline diminue l’expression des transporteurs de 
glucose et la recapture de glucose, et augmente la relâche d’acides gras libres.186 L’excès en 
glucose et acides gras libres dans la circulation induit des dépôts lipidiques dans les tissus 
extra-adipeux, tels que le cœur. Celui-ci est incapable de prendre en charge autant de lipides, 
et ils s’accumulent et créent des dommages tissulaires et l’inflammation.271 De plus, les acides 
gras libres activent le PPAR-a (peroxisome proliferator-activated receptor a), qui favorise 
l’oxydation des acides gras libres via la stimulation de la transcriptions de gènes codant pour 
ce processus.186 Ce changement, avec la résistance à l’insuline, perturbe l’utilisation de 
glucose comme substrat énergétique pour le cœur, et le métabolisme préféré devient 
l’oxydation d’acides gras. Ceci est un marqueur d’un cœur diabétique.186, 271 Or, l’oxydation 
d’acides gras libres requière plus d’oxygène et l’augmentation disproportionnée de ce 




tellement augmentées que la capacité de leur oxydation devient aussi saturée, et des dépôts 
lipidiques de triglycérides se forment au niveau du péricarde et myocarde. Ces formations 
génèrent des lipides intermédiaires toxiques, incluant les céramides et le diacylglycérol, qui 
causent le stress oxydatif et l’apoptose.186 Également, étant donné que la réserve énergétique 
excède la demande, le métabolisme énergétique devient inefficace, avec des pertes sous forme 
de chaleur et fuites de protons mitochondriaux. Les fuites d’électrons mènent à une 
augmentation en ROS.271 De façon similaire au surplus en glycation, la surabondance de 
lipides induit la sécrétion de cytokines inflammatoires et l’infiltration de macrophages.186 
Il faut se rappeler qu’en IC, le changement dans le métabolisme du cœur est l’inverse du cœur 
diabétique : le substrat énergétique de préférence devient le glucose,271 afin d’augmenter la 
production d’ATP versus l’oxygène disponible et améliorer l’efficacité.186 Or, l’action 
compensatrice adrénergique peut augmenter la lipolyse et les concentrations en acides gras 
libres. Avec la détérioration de la maladie, le métabolisme peut se réorienter vers celui d’un 
cœur diabétique, avec présence de résistance à l’insuline.186 Encore une fois, la résistance à 
l’insuline perturbe l’utilisation énergétique et empire la dysfonction cardiaque.271 Cet 
ensemble de conditions va aussi mener à des dysfonctions et découplages mitochondriaux, 
avec diminution de l’efficacité cardiaque.186 À part l’effet sur le cœur en IC, le stress 
métabolique et l’activation chronique sympathique peuvent aussi être responsables de la 
présence de résistance périphérique à l’insuline dans cette maladie.271  
Finalement, il faut constater que les systèmes neurohormonaux activés en IC, tels que le SNS 
et le SRAA, sont aussi activés en diabète. Ainsi, comme en IC, le SRAA induit en diabète la 
synthèse élevée de collagène avec fibrose, apoptose, stress oxydatif, et inflammation.186 
5.7.3 Les médicaments antidiabétiques chez les patients IC 
La présence de ces deux comorbidités influence le choix des médicaments antidiabétiques et 
agents utilisés pour traiter l’IC. Concernant le contrôle de la glycémie, chez les patients IC 
diabétiques, la relation entre les niveaux d’HbA1c et la mortalité suit une courbe sous forme de 
« U ».22 Le risque de mortalité est faible lorsque le contrôle de la glycémie est modéré, avec la 




d’HbA1c sont très bas ou très élevés.22, 272 Ainsi, la thérapie de ces patients reste controversée. 
Il semble ne pas être souhaitable d’utiliser plusieurs agents hypoglycémiants.22  
La metformine peut être administrée chez les patients avec IC stable et diabète de type II, si la 
eGFR est > 30 mL/min/1.73m2.269, 270 Par contre, elle doit être évitée si le patient est 
hospitalisé ou dans un état instable d’IC.269 Ensuite, il est clairement établi que les 
thiazolidinediones sont associées à la rétention liquidienne et un risque d’évènements reliés à 
l’IC, et, ainsi, sont contre-indiquées chez les patients IC symptomatiques269, 270 (classe 
fonctionnelle NYHA II à IV22). Le risque d’IC a aussi été observé avec l’utilisation des 
inhibiteurs DPP-4. Cependant, les études sur cette classe ont généré des données 
contradictoires. Certaines ont trouvé une association entre ces agents et l’IC, alors que dans 
d’autres études, l’effet était neutre.269 Par ce fait, les agences nord-américaines ont lancé une 
mise en garde pour ces médicaments et l’IC (saxagliptine et alogliptine). À l’opposé, des 
données très intéressantes sont apparues concernant les inhibiteurs SGLT2.269 Une réduction 
significative d’hospitalisation pour l’IC avec ces médicaments était démontrée chez les 
patients diabétiques.278 De nouvelles études évaluent si ces médicaments ont des bénéfices 
cardiaques cliniques chez les patients IC, indépendamment de leur statut glycémique.269, 270      
5.7.4 Les médicaments pour l’IC et ceux influençant le contrôle du glucose 
En ce qui concerne les médicaments pour traiter l’IC, il est à savoir que les patients IC avec 
diabète ont un risque plus élevé d’hyperkaliémie et dysfonction rénale, associées aux 
inhibiteurs du SRAA.270 Aussi, certains médicaments contre l’IC sont associés à des effets 
favorables ou défavorables sur le contrôle du glucose. Les diurétiques et les b-bloqueurs sont 
connus comme ayant des effets défavorables sur le contrôle de la glycémie.279 Cependant, 
parmi les trois b-bloqueurs recommandés en IC, le carvédilol peut être le médicament de 
choix, car il semble avoir un meilleur profil glycémique.270 Au contraire, les IECA et ARA 
semblent avoir des bénéfices au niveau du contrôle du glucose.279-281 En effet, certains 
résultats suggèrent qu’ils pourraient être associés à une amélioration du métabolisme du 
glucose. Par exemple, une étude randomisée contrôlée avait démontré une diminution des 




bloqueur. L’effet était plus significatif chez les patients avec des concentrations de glucose 
plus élevées.282 Aussi, la digoxine a été associée à un risque de développement du diabète.276, 
277 Puis, l’association avec un risque de diabète était observée avec une autre classe 
pharmacologique, non spécifique à l’IC, mais utilisée parfois chez les patients IC pour 
d’autres comorbidités : les corticostéroïdes.283  
Une dernière classe importante, les ARM, ont été évalués pour leurs effets glycémiques dans 
plusieurs études, et certaines d’entre elles ont observé un effet nuisible sur le contrôle du 
glucose.191, 203 Étant donné l’importance de cette classe pharmacologique, nous allons aborder 
ce sujet dans la prochaine section.  
5.8 L’impact des ARM sur l’homéostasie du glucose 
5.8.1 Des données suggérant que la spironolactone exerce un effet négatif sur la glycémie 
Dans plusieurs études, l’utilisation d’ARM était associée à un effet indésirable sur 
l’homéostasie du glucose. Cette association était seulement présente avec l’une des deux 
molécules : la spironolactone.191, 203-205 Ainsi, une hypothèse a été émise : en plus des effets 
hors cible sur les hormones sexuelles, la spironolactone pourrait jouer un rôle néfaste sur le 
contrôle du glucose. Les observations étaient faites surtout sur les biomarqueurs de contrôle de 
glucose, tels que l’HbA1c. La spironolactone augmentait les concentrations en HbA1c 
d’environ 0.2% à 0.3%.191, 203-205 Ces études étaient effectuées sur différentes populations : des 
patients diabétiques203-205 et des patients avec IC.191 Pour notre groupe de recherche, l’étude en 
IC de Yamaji et al. était particulièrement intéressante, car elle comparait directement pendant 
quatre mois la spironolactone (25 mg/d) à l’éplérénone (50 mg/d) sous conditions randomisées 
contrôlées.191 L’HbA1c augmentait significativement dans le groupe traité avec la 
spironolactone (5.61 ± 0.1 à 5.8 ± 0.1 ; p < 0.0001). Ce marqueur n’augmentait pas chez les 
patients traités avec l’éplérénone.191 L’effet neutre de l’éplérénone sur la glycémie a aussi été 
observé dans des sous-études de EPHESUS284 et EMPHASIS.277 Évidemment, les résultats de 




5.8.2 Conséquences cliniques des effets glycémiques 
Rappelons-nous que l’état prédiabétique et le diabète sont des comorbidités fréquentes en IC 
et associés à un mauvais pronostic.285, 286 De plus, la détérioration dans le contrôle de la 
glycémie se traduit par une augmentation de risques d’évènements cliniques. En effet, une 
augmentation de 1% d’HbA1c chez les patients diabétiques est associée à une augmentation de 
15% du risque de mortalité de toute cause, et de 25% de mortalité CV.287 Chez les patients IC, 
les concentrations en HbA1c sont considérées comme un facteur de risque indépendant 
d’hospitalisation pour l’IC, mortalité CV, et mortalité de toute cause.286 Si la spironolactone 
exerce réellement un effet négatif sur l’homéostasie du glucose, alors cet effet indésirable 
pourrait contrer l’effet bénéfique cardiaque du médicament. Étant donné le manque de 
connaissances à ce sujet, cette question constitue en quelque sorte un besoin médical non-
comblé et nécessite une investigation détaillée.   
5.8.3 Les mécanismes potentiels 
Plusieurs mécanismes ont été proposés dans la littérature pour expliquer l’effet potentiel sur la 
glycémie. Premièrement, l’antagonisme non sélectif de la spironolactone sur le récepteur aux 
glucocorticoïdes figure comme une hypothèse probable pour les perturbations glycémiques. 
L’inhibition hors cible du récepteur aux glucocorticoïdes pourrait causer une augmentation 
réflexe en cortisol,191 qui est impliqué dans les processus métaboliques augmentant les 
concentrations de glucose. Le rôle de cette hormone est fortement supporté par l’étude de 
Yamaji et al., où les niveaux de cortisol avait augmentés aussi dans le groupe spironolactone, 
et une corrélation était observée entre l’augmentation en HbA1c et celle du cortisol.191 Il est à 
noter que certains tissus pourraient être particulièrement sensibles à cette augmentation, 
notamment, le foie, le tissu adipeux, et le muscle squelettique. Cette sensibilité serait due au 
fait qu’ils ont une expression diminuée de l’enzyme 11b-HSD II,28 responsable de la 
conversion du cortisol à sa forme inactive, la cortisone.29 Puisque l’affinité du cortisol au RM 
est similaire à celle de l’aldostérone,28 le cortisol est capable de se lier au RM 




Toujours à propos du cortisol, d’autres auteurs proposent que l’inhibition du RM lui-même 
pourrait diminuer la clairance de cette hormone, menant à une accumulation défavorable.204 
D’autre part, l’accumulation en cortisol pourrait être induite par une inhibition de la 
rétroaction négative de l’axe hypothalamo-hypophysaire via l’antagonisme du RM.288 
Alternativement, encore d’autres chercheurs stipulent que l’effet est dû à une augmentation 
compensatrice de l’aldostérone, car la spironolactone n’inhibe pas les RM non génomiques.289 
Ceci dit, ces hypothèses semblent moins probables, car l’éplérénone inhibe aussi le RM et a 
été associée à un effet glycémique neutre. L’antagonisme non sélectif de la spironolactone 
paraît comme une explication plus plausible. Toutefois, les mécanismes n’ont simplement pas 
été clairement établis. D’autres hypothèses seraient possibles avec plus de recherche.  
6 Résumé de l’état des connaissances et objectifs de la thèse  
L’aldostérone, hormone stéroïdienne faisant partie du SRAA,290 est fortement impliquée dans 
le syndrome de l’IC.45 Son antagonisme par les ARM, la spironolactone et l’éplérénone, a 
démontré une efficacité significative et importante sur la réduction de morbidité et mortalité 
en ICFEr.137, 165-167 Or, la spironolactone, molécule existant depuis plus d’un demi-siècle, 
présente des risques d’effets indésirables reliés à son manque de sélectivité pour le RM.5 Ses 
effets hors cible sur les autres récepteurs stéroïdiens peuvent causer la gynécomastie.199-201 Au 
contraire, l’éplérénone est un ARM sélectif.5 Selon quelques études,191, 203-205 la spironolactone 
semble être associée à une détérioration dans le métabolisme du glucose. Dans une étude en IC 
comparant la spironolactone à l’éplérénone, une augmentation significative en HbA1c était 
observée dans le groupe spironolactone.191 Si cet effet est réellement significatif, il pourrait 
contrer l’effet cardiaque bénéfique de la spironolactone, car des dérèglements glycémiques ont 
des conséquences négatives sur la mortalité.286, 287 Ces risques sont potentiellement 
significatifs pour les patients IC avec et sans troubles glycémiques.285, 286  
Il existe un manque de revues systématiques à ce sujet, et toutes les données disponibles à ce 
propos n’ont pas été identifiées et rigoureusement interprétées. De plus, en IC, il n’existe pas 
de grandes études sur cette problématique en contexte réel. Il est impossible de savoir si ce 
changement au niveau des biomarqueurs de substitution, d’une courte durée, se traduit en un 




avec une combinaison de médicaments, il est difficile d’étudier l’effet glycémique des ARM 
lorsqu’ils sont combinés à d’autres agents CV associés aussi à des effets sur le contrôle du 
glucose, tels que d’autres modulateurs du SRAA. Enfin, il est évident qu’il y a un besoin 
critique d’une étude randomisée contrôlée comparant directement la spironolactone à 
l’éplérénone.  
L’objectif principal de cette thèse est d’étudier l’effet des ARM, sous différentes conditions, 
sur l’homéostasie du glucose. Dans les prochains chapitres (Chapitres 2 à 5), les objectifs 
spécifiques seront : 
1) Synthétiser les connaissances existantes au sujet de l’effet glycémique des ARM chez les 
humains via une grande revue systématique et méta-analyse. 
2) Évaluer, via l’utilisation de bases de données, l’effet clinique glycémique à long terme 
(risque de diabète) des ARM chez des patients IC, dans le contexte de la vie réelle. 
3) Étudier l’effet glycémique des ARM chez des patients IC en condition de thérapie en 
combinaison avec d’autres inhibiteurs du SRAA. 
4) Comparer directement l’effet glycémique de la spironolactone à l’éplérénone chez des 
patients IC avec un diagnostic de diabète ou d’intolérance au glucose, sous des conditions 
standards d’études randomisées contrôlées. 
Quatre projets ont été effectués dans le but d’atteindre chacun des quatre objectifs énumérés 
ci-haut. 
  
Chapitre 2 : Connaissances actuelles à l’égard des effets des 
antagonistes du récepteur aux minéralocorticoïdes sur 
l’homéostasie du glucose – Revue systématique et méta-analyse 
1 Introduction 
La multitude de petites études191, 203-205 rendait difficile l’évaluation des données concernant 
l’effet glycémique des ARM. Ainsi, une approche plus systématique était nécessaire pour 
synthétiser les connaissances actuelles. Une recherche exhaustive de la littérature visait à 
identifier une plus grande quantité d’études et repérer des publications de haute qualité par 
rapport à leurs devis d’étude, tailles d’échantillon, durées d’étude, et critères de jugement.  
Évidemment, notre groupe de recherche était particulièrement intéressé à retrouver d’autres 
études en IC. Ceci dit, les ARM sont aussi utilisés pour d’autres indications, et, si des études 
dans d’autres pathologies révélaient des résultats sur la glycémie, ces dernières étaient très 
pertinentes pour nos intérêts de recherche. Étant donné que les ARM sont indiqués pour 
l’hypertension essentielle, l’hyperaldostéronisme, et des états œdémateux,21 des recherches 
sont aussi effectuées dans ces domaines. Un exemple typique serait l’étude de l’effet des ARM 
sur les changements en pression artérielle chez les patients avec hypertension.291 Quelques 
marqueurs additionnels, notamment, des marqueurs de glucose, seraient collectés en tant que 
mesures complémentaires. Ensuite, l’hyperaldostéronisme primaire a été associé à des 
perturbations dans le contrôle du glucose et au diabète.292-294 Étant donné que l’aldostérone 
serait impliquée dans les problèmes d’homéostasie du glucose, son inhibition par les ARM est 
aussi étudiée en hyperaldostéronisme primaire dans le but d’améliorer la tolérance au 
glucose.295 En fait, l’aldostérone semble réduire la sensibilité à l’insuline dans le muscle 
squelettique et les adipocytes, et cause des dérèglements au niveau de la sécrétion d’insuline 
des îlots pancréatiques.296 La résistance à l’insuline pourrait être induite par des effets 
inhibiteurs de la signalisation d’insuline et de la reprise de glucose, insulino-dépendante, via la 
translocation GLUT4 dans les adipocytes, muscle squelettique, et muscle vasculaire lisse. 




incluant la stimulation de la différenciation d’adipocytes, l’altération d’expression 
d’adipocytokines, des effets pro-inflammatoires, et des changements de la fonction 
vasculaire.297    
À part les indications typiques des ARM, des études sur ces médicaments sont aussi effectuées 
en diabète, avec différents objectifs de recherches. Premièrement, étant donné que le diabète 
mène à des complications microvasculaires et CV,298 certaines études introduisent les ARM 
chez les patients diabétiques pour détecter s’ils exercent des effets bénéfiques sur des variables 
CV, telles que la pression artérielle,204 la fonction endothéliale,203, 204 la variabilité de la 
fréquence cardiaque,203 et la circulation coronarienne.299 Deuxièmement, beaucoup de 
recherches se sont penchées sur l’effet potentiellement néphroprotecteur des ARM en 
néphropathie diabétique. En effet, le SRAA semble jouer un rôle important dans la 
physiopathologie et la progression de la maladie rénale en diabète. L’Ang II et l’aldostérone 
sont évidemment des acteurs importants dans ce processus.300 Par conséquent, l’inhibition du 
SRAA par les IECA et ARA a démontré des bénéfices thérapeutiques, notamment, dans la 
diminution de la microalbuminurie.300 Logiquement, ces effets potentiellement bénéfiques ont 
continué d’être étudiés avec la troisième classe inhibitrice du SRAA : les ARM.300 Par ce fait, 
des études évaluent si les ARM seraient associés à des réductions dans les marqueurs de la 
fonction rénale, tels que la microalbuminurie, macroalbuminure, et protéinurie générale.301, 302 
Le stress oxydatif peut être aussi considéré comme une composante de la maladie rénale.303 
Cet effet potentiellement thérapeutique a été étudié dans la recherche sur la finerénone en tant 
que traitement de la néphropathie diabétique.215 Les lignes directrices américaines de 
traitement de diabète mentionnent l’intérêt d’utilisation des ARM en combinaison avec des 
IECA ou ARA pour traiter la maladie rénale. Elles mentionnent la réduction en albuminurie 
observée dans certaines études, mais elles soulignent le besoin en études additionnelles de plus 
grande taille et de durée plus longue évaluant les effets cliniques.304 Les normes canadiennes 
mentionnent le déroulement d’études cliniques évaluant les bénéfices de la finerénone chez les 
patients diabétiques avec maladie rénale.305 Troisièmement, les ARM ont aussi été évalués 
dans cette pathologie au niveau de leurs effets sur les adipocytokines, puisque les récepteurs 
d’Ang II et de l’aldostérone ont été identifiés dans le tissu adipeux.205 Dans toutes ces études, 




donné son importance dans le diabète. Finalement, dans le même spectre pathologique, les 
ARM ont aussi été étudiés en obésité et dans le syndrome métabolique pour des raisons 
similaires à celles en diabète, avec des mesures de marqueurs glycémiques.306, 307  
Une dernière maladie qui pourrait contenir de l’information pertinente à notre sujet est le 
SOPK, car l’effet anti-androgène de la spironolactone est favorable pour le traitement de cette 
maladie d’hyperandrogénisme. La spironolactone est prescrite dans ce cas pour traiter 
l’hirsutisme308, 309 et l’acné.308 De plus, des mesures de glycémie sont fréquentes, car le SOPK 
est associé à plusieurs dérèglements métaboliques, dont le syndrome métabolique et le 
diabète.308 En fait, il est estimé qu’environ 50% à 60% des femmes avec SOPK sont obèses,308, 
310 et 50% remplissent les critères diagnostiques du syndrome métabolique.311 Environ 10% à 
36% des femmes ont de l’intolérance au glucose, et leur risque de diabète est significativement 
plus élevé, avec un rapport de cotes (odds ratio [OR]) estimé à 4.4 comparé à des témoins,311 
et un suivi pour le dépistage de diabète est recommandé.308 La metformine peut être utilisée 
pour traiter la résistance à l’insuline.308 D’autre part, le SOPK semble aussi être associé à un 
risque plus important de maladies CV.308, 312 Ainsi, des publications en SOPK peuvent se 
présenter avec de l’information sur l’effet de la spironolactone sur la glycémie, et même des 
marqueurs CV.313, 314   
Nous avions donc conçu une revue systématique dont l’objectif était d’identifier toutes les 
publications au sujet des effets des ARM sur l’homéostasie du glucose. Dans un deuxième 
temps, toutes les données devaient être combinées et interprétées adéquatement. Les critères 
de sélection étaient très larges : tout devis d’étude chez les humains, état de santé, et 
biomarqueur de contrôle de glucose étaient inclus dans la revue. Avec les différentes 
indications, il était intéressant à évaluer si l’effet des ARM sur la glycémie serait différent 
dépendamment de la maladie étudiée. En plus de l’aspect physiopathologique, le côté 
mécanistique des effets glycémiques des ARM était aussi considéré dans les publications. Un 
dernier élément important était que la mesure du contrôle du glucose n’avait pas 
nécessairement besoin d’être le critère de jugement primaire. Beaucoup d’études collectent des 
mesures de glycémie en tant que critères de jugement supplémentaires. Malgré le fait qu’il 




une emphase spéciale sur l’HbA1c et le diagnostic de diabète, car ces derniers reflètent 
l’homéostasie du glucose à long terme. Enfin, si les conditions permettaient d’avoir des études 
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Background and objectives 
Spironolactone, a non-selective mineralocorticoid receptor antagonist (MRA), may have a 
deleterious effect on glycemia. The objective of this review was to assess current knowledge 
on MRAs’ influence (spironolactone, eplerenone, and canrenone) on glucose homeostasis and 
the risk of diabetes. 
Data source and eligibility 
A systematic review was conducted using the Medline database on articles published from 
1946 to January 2017 that studied the effects of MRAs on any glucose-related endpoints, 
without any restrictions regarding the participants’ characteristics.  
Study appraisal and synthesis 
Study design, patient population, dose and duration of intervention, and the quantitative results 
on glycemic markers were extracted, interpreted for result synthesis, and evaluated for sources 
of bias. From the articles included in the qualitative analysis, a select number were used in a 
meta-analysis on studies having measured glycated hemoglobin (HbA1c) or risk of diabetes. 
Results 
Seventy-two articles were selected from the Medline database and references of articles. 
Results on spironolactone were heterogeneous, but seemed to be disease-specific. A potential 
negative effect on glucose regulation was mainly observed in heart failure and diabetes trials, 
while a neutral or positive effect was detected in diseases characterized by hyperandrogenism, 
and inconclusive for hypertension. Interpretation of data from heart failure trials was limited 
by the small number of studies. From a meta-analysis of 12 randomized-controlled studies 
evaluating spironolactone’s impact on HbA1c in diabetic patients, spironolactone had a non-
significant effect in parallel-group studies (mean difference 0.03 [-0.20; 0.26]), but 




eplerenone did not seem to influence glycemia, while limited data indicated that canrenone 
may exert a neutral or beneficial effect. 
Limitations 
The studies had important limitations regarding study design, sample size, duration of follow-
up, and choice of glycemic markers. 
Conclusion and implication of findings 
Spironolactone may induce disease-specific and modest alterations on glycemia. It is uncertain 
whether these effects are transient or not. Data from the most extensively studied population, 
individuals with diabetes, do not support a long-term glycemic impact in these patients. 
Further prospective studies are necessary to establish spironolactone’s true biological effects 
and their clinical implications.  
Abbreviations  
11β-HSDII: 11β-hydroxysteroid dehydrogenase type II; ACTH: adrenocorticotropic hormone; 
AGT: abnormal glucose tolerance; AUC: area under the curve; BMI: body mass index; CV: 
cardiovascular; EPLE: eplerenone; HbA1c: glycated hemoglobin; HCTZ: hydrochlorothiazide; 
HF: heart failure; HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin resistance; HOMA-βF: 
homeostatic model assessment of β-cell function; IRI: immunoreactive insulin; MRA: 
mineralocorticoid receptor antagonist; NGT: normal glucose tolerance; OC: oral 
contraceptive; OGTT: oral glucose tolerance test; PCOS: polycystic ovary syndrome; 
QUICKI: quantitative insulin sensitivity check index; RAAS: renin-angiotensin-aldosterone 
system; RCT: randomized controlled trial; SPIRO: spironolactone; TCTZ: trichlormethiazide 
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Increased activity of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) is present in many 
cardiovascular (CV) diseases, including hypertension and heart failure (HF).1 Aldosterone 
contributes to many of the negative processes related to RAAS in these pathologies, such as 
myocardial fibrosis, sodium retention, increased blood pressure, and inflammation.1 
Mineralocorticoid receptor antagonists (MRAs), such as spironolactone (SPIRO) and 
eplerenone (EPLE), block the deleterious effects of aldosterone that are mediated by the 
mineralocorticoid receptor. Consequently, this pharmacological activity makes MRAs 
effective in treating hypertension, particularly resistant hypertension,2 and in reducing the risk 
of morbidity and mortality in HF patients.3-6 MRAs are also used for the treatment of primary 
aldosteronism7 and edema associated with liver cirrhosis or nephrotic syndrome.8   
Despite its beneficial impact on CV events, SPIRO, a non-selective MRA, has “off-target” 
effects on progesterone, androgen, and glucocorticoid receptors. These effects include the 
displacement of androgen from the androgen receptor, inhibition of enzymes in the 
testosterone synthesis pathway (17α-hydroxylase, and 17-20-desmolase), increases in the 
conversion of testosterone to estradiol,9,10 and inhibition of estrone sulfatase and 17b-HSD 
type 1 which leads to increases in estradiol pool.11 These mechanisms cause gynecomastia, 
breast tenderness, menstrual irregularities9 and erectile dysfunction.12 Although these off-
target effects are undesirable in most conditions, they are useful for the treatment of disorders 
related to hyperandrogenism.13,14 Thus, SPIRO is also a treatment for idiopathic hirsutism13 
and polycystic ovary syndrome (PCOS), a disease characterized by excess androgens, 
oligoovulation or anovulation and/or polycystic ovaries.14  
There is a growing amount of evidence suggesting that SPIRO’s “off-target effects” could also 
include detrimental effects on glucose homeostasis.15-86 A potential cause of this negative 
effect is the fact that SPIRO increases cortisol levels through an off-target effect: the blockade 
of the glucocorticoid receptors.64 Cortisol, a glucocorticoid, increases glucose through 




activity on other steroid receptors.87 As such, it is believed that it does not inhibit adrenal cell 
aldosterone or cortisol production and does not affect glucose metabolism. 
Glucose intolerance and diabetes are already frequent comorbidities in some of the diseases 
that require treatment with an MRA, and are associated with an increased risk of CV events.88-
90 Thus, it is critical to determine if MRAs modulate glycemia in any of the patient 
populations that use them. The objective of this article was to assess current knowledge on the 
subject in existing literature, in the context of growing use of MRAs in HF and in other 
diseases.  Also, the information on potentially additional adverse effects of MRAs could be 
used by physicians to guide their treatment choices. We conducted a systematic review of 
randomized controlled trials (RCTs), prospective studies, and observational studies, evaluating 
the influence of the MRAs SPIRO, EPLE, and canrenone, regardless of comparator group, on 
any biomarkers of glucose homeostasis in a variety of populations. Healthy individuals, 
patients at risk of CV disease, HF patients, and patients with other non-cardiovascular diseases 
were included into this analysis.  We then performed a meta-analysis with appropriate 
datasets. 
Methods 
Search strategy  
A search was conducted on the Medline database on articles written from 1946 till January 
2017. In addition, a manual search was performed on references of the retrieved articles from 
Medline, based on the eligibility criteria. The following search terms were used: glucose, or 
glucose metabolism disorders, or insulin, or glycosylated hemoglobin A; and steroid receptors, 
or aldosterone, or mineralocorticoid receptor antagonists, or spironolactone, or eplerenone; 
and humans, or double-blind method. 
Eligibility criteria  
Any prospective RCTs or prospective or retrospective cohort studies that contained measures 
of glucose metabolism, before and after treatment with an MRA, were reviewed. We did not 




information that was relevant to the effect on glucose control. MRAs were restricted to 
SPIRO, EPLE and canrenone (an active metabolite of SPIRO). The MRA drospirenone was 
excluded because it is mainly used as a contraceptive. There were no limitations for the 
comparator or the absence of a comparator. However, studies in which an MRA was evaluated 
in combination with another drug but without any comparator group were excluded. For 
example, in the case where a combination of SPIRO with a thiazide diuretic was being used, 
the article was accepted only if the study design included a comparator group consisting of 
either one of these two drugs in monotherapy. A minimum treatment period with an MRA of 
one week was required for inclusion. As we were interested in comparing the effects of MRAs 
in various diseases, we included studies irrespective of study population (healthy, at risk of 
CV disease, HF, and other non-cardiovascular diseases), or whether the effect on glucose 
metabolism was part of the primary or secondary endpoints. We limited our language search 
to English, French, and Russian. 
Study selection, data extraction, and synthesis of results  
Eligibility assessment and data collection was performed independently by the first and second 
authors. Any differences were resolved through discussions and consensus. Articles were 
selected after an evaluation of the title, abstract, or full article. The results on Medline were 
alphabetized by the first author’s name in each study, in order to easily identify and eliminate 
duplicates. Data extraction was conducted using an Excel spread sheet. The following 
characteristics were extracted: study design, sample size, disease of participants, study 
medication and dose, time of treatment and follow-up, the markers of glucose homeostasis, 
and effects of the study medication on the markers.  
Although all markers of glucose homeostasis were collected for the systematic review, our 
primary endpoints were the change in glycated hemoglobin (HbA1c) and onset of diabetes in 
the context of RCTs, as these are markers of long-term glucose control. All available summary 
measures of glycemic markers were recorded: baseline and post-treatment means or medians, 
mean changes within treatment groups or treatment phases, mean differences between groups, 





Prospective RCTs that evaluated SPIRO’s effect on HbA1c and that had a comparator group 
were also included into quantitative analyses. As HbA1c is an indicator of glucose control over 
a period of three months, we considered it to be the most reliable marker to include in the 
meta-analysis, as opposed to glucose or insulin that may vary greatly between blood tests. 
HbA1c data is reported as a mean difference (MD) and accompanying 95% confidence interval 
(CI) and was pooled using a Hartung-Knapp method random effects model with the ‘meta’ 
package in R version 3.1.3 (The R Project for Statistical Computing).91  Separate analyses 
were conducted for parallel-group versus crossover studies. We assessed presence of statistical 
heterogeneity using the Cochrane p-value (p<0.10 significant) and the degree of heterogeneity 
using the I2 statistic with a value >50% considered substantial.92       
Quality and risk of bias 
The first and second authors evaluated independently the quality and the risk of bias of each 
study considering the following criteria: study design (retrospective versus prospective; 
observational versus interventional), randomization, blinding (double-blind versus single-blind 
versus open-label), trial registration, choice of comparator, presence of a washout period, dose 
of study medication and regimen, duration of treatment and follow-up, sample size and 
statistical power, choice of glycemic markers, analytical methods, baseline 
characteristics/medication and between-group imbalances, quality of laboratory 
measurements, line of therapy for an MRA, and comprehensive description of methodology 
and results. However, we did not exclude studies based on this evaluation.   
Ethical review 
Ethical approval was not necessary for this study as it only included previously published 
summary data. It did not involve animal or human test subjects, and did not require access to 





Figure 1 presents the selection process. From 1682 articles that were identified through the 
Medline database (excluding duplicates), 117 articles were excluded due to language barriers 
and 338 reviews were removed. Among the remaining articles, 873 were excluded from the 
title and 259 were excluded for the abstract. Finally, 35 articles were removed after reading 
the full text. An additional 12 articles were identified from the references of the articles that 
were found in the Medline search results. Thus, 72 articles were included into this literature 
review. Among these articles, 12 studies were chosen to be included in the meta-analysis 
according to our selection criteria, as they consisted of RCTs measuring effects on HbA1c. We 
did not have a sufficient number of studies on the risk of diabetes.  
Tables 1 to 8 present each study’s characteristics. Studies were grouped according to different 
patient populations. A variety of markers of glycemia were evaluated. Synthesis of the 
findings according to each disease is presented in Table 9, grouped according to healthy 
individuals, patients at risk of CV complications, HF patients, and patients suffering from 
other illnesses unrelated to CV disease. Limits of each individual study can be accessed in the 
Supplemental Content.  
Qualitative review 
Healthy volunteers 
Only two small prospective studies were conducted on 18 and 13 healthy volunteers, and had a 
short follow-up period of ten and 14 days, respectively (Table 1).15,16 The first study compared 
the use of high dose SPIRO (100 mg every six hours) in combination with adrenocorticotropic 
hormone (ACTH) or cortisol versus a glucocorticoid receptor antagonist (RU486).15 The 
second study included the use of 50 mg EPLE, without a comparator group.16 In both studies, 
the MRA exerted a neutral effect on glucose control, although HbA1c or the risk of diabetes 
was not evaluated. 
Hypertension 
We identified multiple studies (14 studies) that were performed on hypertensive patients. 




seven RCTs,17-23 one prospective non-randomized trial without controls,24 and three 
observational studies.25-27 Studies with EPLE consisted of one RCT28  and two prospective 
trials without control groups.29,30 
Sample sizes varied from 15 to 1141 patients, and study duration varied between two months 
and ten years. Doses ranged from 25 to 100 mg/day for SPIRO,18-22,24-27 with the exception of 
two studies, where doses went up to 200 mg17 and 400 mg.23 EPLE was used at doses of 25 to 
50 mg.28-30 Although a number of biomarkers were used to evaluate the effect of the MRAs on 
glycemia, only three studies measured the effect on HbA1c.22,24,30 The onset of diabetes was 
not assessed in any of the studies. The markers that were measured included: glucose, insulin, 
area under the curve (AUC) glucose, AUC insulin, homeostasis model assessment of insulin 
resistance (HOMA-IR), and quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI).  
Results for SPIRO were heterogeneous. In studies that compared SPIRO to placebo or that 
lacked a comparator group, SPIRO exerted a negative or slightly negative effect on some 
glycemic markers.24,26,27 In most studies comparing SPIRO to chlorthalidone, SPIRO had a 
more beneficial effect on glycemia than its comparator.19,21 Use of SPIRO in comparison to or 
in combination with hydrochlorothiazide, or in comparison to trichlormethiazide, did not yield 
any conclusive results.22,23,25 It is worth mentioning that thiazide diuretics are known to be 
associated with worsening glucose control.52 One study comparing SPIRO to perindopril or 
placebo did not find any significant differences between groups in terms of glucose.18 On the 
other hand, EPLE exerted a neutral effect in all reports.28-30  
Obesity and metabolic syndrome 
Two RCTs evaluating the effect of SPIRO were conducted on obese individuals (Table 3).31,32 
Seven studies were done on patients with metabolic syndrome. Among these studies, three 
evaluated the effect of SPIRO.33-35 They consisted of one RCT33, one prospective non-
randomized trial,34 and one prospective trial without a control group.35 One randomized, 
double-blind, placebo-controlled, parallel-group study compared directly SPIRO to EPLE, as 




two studies were double-blind placebo-controlled trials on canrenone; however, the allocation 
was based on blood pressure characteristics rather than randomization (Table 3).38,39  
The sample sizes ranged from eight to 156 patients, with study duration lasting from one 
month (treatment period in crossover study) to nine months. SPIRO was used at doses of 25 to 
75 mg, EPLE doses ranged from 25 to 100 mg, and doses of canrenone were between 50 and 
100 mg. A variety of biomarkers were also measured in these study populations, such as 
glucose, insulin, HOMA-IR, AUC glucose, AUC insulin, insulin sensitivity index, glucose 
effectiveness, and IV glucose tolerance. HbA1c and onset of diabetes were not measured in any 
of these studies. 
These few small studies suggest that SPIRO does not exert a negative effect on glucose 
control in patients with obesity or metabolic syndrome, although their statistical power was 
limited. EPLE, a selective MRA, was not found to have a significant effect on glycemia. 
Studies with canrenone, which is more selective for the mineralocorticoid receptor than 
SPIRO,93 suggest that it may exert a beneficial effect in this population. 
Diabetes 
Multiple studies were conducted on patients with diabetes. Indeed, we identified 20 
prospective studies that were performed on diabetic patients (Table 4).40-59 SPIRO was used in 
16 of these studies, with 15 RCTs40-54 and one prospective study without controls.55 Three 
RCTs used EPLE,56-58 and one RCT was performed with canrenone.59  
Sample sizes varied greatly between 16 and 268 patients. Study duration was between eight 
weeks and one year, with the exception of one study that had a treatment period of one week. 
SPIRO was given at doses of 25 to 50 mg. EPLE doses ranged between 50 to 100 mg, and 
canrenone was given at a dose of 25 mg. Measured biomarkers included cortisol, glucose, 
insulin, HOMA-IR, HOMA-β, adiponectin, and fructosamine. In contrast with other diseases, 
almost all of the studies (18 studies) assessed the effect on HbA1c. This parameter increased 
between 0.16% and 0.6% with the use of SPIRO in studies that detected a significant 




Sixteen studies evaluated SPIRO. Among the 15 studies that measured HbA1c, six studies 
found that it significantly impaired glucose control,40-43,48,49 and three observed a non-
significant, harmful trend with this drug.44,45,51 We must mention that two of these studies, 
conducted by the same group, had similar and overlapping populations.48,49 Thus, the second 
study49 was not included in the meta-analysis. Three studies that did not find a significant 
change in glucose metabolism with SPIRO used a placebo46,47 or no comparator.55 One other 
study that reported no significant change compared SPIRO to losartan,50 a drug from a 
pharmacological class that is known to decrease the risk of diabetes.94 The other two studies 
that did not find a significant change used hydrochlorothiazide as a comparator,51,52 which, as 
previously mentioned, is known to cause hyperglycemia.52 In the three EPLE studies, there 
was no significant impact on glycemia. Moreover, adiponectin, a protective adipocytokine, 
increased with EPLE in one of the studies.58 Similarly, canrenone did not influence glucose 
metabolism in this population.   
Heart failure (HF) 
We found a limited number of studies in HF. Among a total of five studies that were 
conducted on HF patients,60-64 two studies used SPIRO and consisted of one RCT60 and one 
retrospective cohort study.61 Two substudies of large RCTs used EPLE.62,63 Finally, one RCT 
compared directly the two drugs (Table 5).64  
Sample sizes in this disease were quite large, ranging between 107 and 6497 patients, with the 
exception of one study that included 16 patients. The duration of the studies varied from four 
months to 2.8 years. SPIRO was used at doses of 25 mg, while EPLE was administered at 
doses of 25 to 50 mg. Many biomarkers were measured, including glucose, insulin, HOMA-
IR, cortisol, and adiponectin. Most notably, HbA1c (in one study64) and the incidence of 
diabetes61,62 were measured for this disease.  
SPIRO had a deleterious effect on glucose homeostasis in HF patients. HbA1c increased by 
0.2%.64 Furthermore, this negative effect correlated with an increase in cortisol levels,64 
suggesting that SPIRO exerts its negative effect through an increase in this hormone.  On the 




Polycystic ovary syndrome (PCOS) and idiopathic hirsutism 
Fourteen studies evaluated the effect of SPIRO on patients with disorders related to 
hyperandrogenism (PCOS or idiopathic hirsutism) (Table 6).65-78 Among this large number of 
studies, seven were RCTs,65-71 four studies were prospective but without controls,72-75 two 
studies were prospective with medication assigned based on each patient’s needs,76,77 and one 
study was of observational design.78  
Sample sizes and duration of follow-up were somewhat limited. Almost all of the studies had 
sample sizes from 14 to 100 patients. Only one study included more than 100 patients (total 
sample of 198 patients).65 Study duration was between two weeks and 12 months. The doses 
of SPIRO ranged from 50 to 200 mg, and were usually higher than those used in other 
diseases. Although a number of biomarkers were collected, none of the studies measured 
levels of HbA1c or the incidence of diabetes. Rather, the studies evaluated the effect on 
glucose, insulin, HOMA-IR, fasting immunoreactive insulin (IRI), AUC insulin, AUC 
glucose, oral glucose tolerance test (OGTT), and insulin sensitivity indices.  
Interestingly, SPIRO seemed to have a neutral or even a beneficial effect on glycemia in these 
patients, as opposed to other diseases where it had a tendency to exert a deleterious effect. In 
PCOS and hirsutism, it has been suggested that the favorable effect may be due to the 
decrease, and therefore the improvement, in the levels of testosterone, mediated by SPIRO.74,76  
Hyperaldosteronism 
Four articles were published on the effect of SPIRO in primary hyperaldosteronism (Table 
7).79-82 Three of these studies were prospective, without randomization.79-81 Surgery or 
pharmacological treatment was chosen based on patients’ needs. Patients with adenomas 
underwent adrenalectomy, while patients with idiopathic hyperaldosteronism were treated 
with SPIRO. The fourth study was a non-interventional cross-sectional study in which only 
SPIRO was used as a treatment.82 
Sample sizes were rather small, ranging from nine to 47 patients, and the follow-up varied 




was used as a biomarker in only one study,79 and incidence of diabetes was not assessed in any 
of them. The other biomarkers in these studies included insulin, C-peptide, glucose, HOMA-
IR, homeostatic model assessment of β-cell function (HOMA-βF), glucose disposal rate, 
insulin sensitivity index, metabolic clearance rate of glucose, OGTT, fasting insulin to glucose 
ratio, hyperinsulinemic-euglycemic clamp, AUC insulin, and AUC glucose. 
The results on hyperaldosteronism varied, as the effects were different depending on the 
different biomarkers.  Given the limited number of investigations and patients, no definitive 
conclusion can be made regarding this disease. 
Other conditions 
Finally, four studies were published on other diverse patient populations (Table 8). Two 
studies were performed on patients with kidney disease, including one RCT83 and one 
sequential fixed-dose study.84 One retrospective cohort study evaluated patients with 
hypertension and hepatitis C.85 A fourth article presented preliminary results of an RCT on 
patients with non-alcoholic fatty liver disease.86  
Sample sizes varied widely between nine and 240 patients, and the duration of follow-up also 
differed from eight weeks to 5.4 years. SPIRO was administered at doses of 25 to 50 mg. 
HbA1c was not evaluated; however, incidence of diabetes was a measured biomarker. Other 
markers included glucose, insulin, HOMA-IR, and QUICKI. The results were inconclusive.  
Meta-analysis 
In most pathologies, few RCTs (between one and three) evaluated the effect of SPIRO 
specifically on HbA1c.There was a sufficient number of RCTs only in patients with diabetes 
(six parallel-group trials and six crossover trials), where the majority of studies measured this 
specific marker. There were no RCTs that measured and reported the risk of diabetes. 
Consequently, overall, two meta-analyses were conducted on prospective RCTs with diabetic 
patients. The first quantitative analysis was performed on six parallel-group studies, and the 




In the parallel-group studies (Figure 2), the difference in mean of HbA1c between SPIRO and 
the comparator group was non-significant (mean difference 0.03 [95%CI: -0.20-0.26]). 
However, a significant difference in mean was observed in the crossover studies (mean 
difference 0.24 [95%CI: 0.18-0.31]; Figure 3). There was no indication of heterogeneity in 
either one of the meta-analyses (I2=0%).     
Discussion 
Summary 
Overall, the multiple studies conducted on SPIRO yielded heterogeneous results. These 
differences may be due in part to the small sample sizes in many of the studies, heterogeneous 
study designs and medical conditions, as well as the variability in the glycemic markers that 
were evaluated. However, certain trends are apparent when summarizing the impact of SPIRO 
in some distinct health conditions (Table 9), suggesting that SPIRO’s effect may be disease-
specific. On the other hand, our review confirms that EPLE does not have an impact on 
glucose homeostasis in any of the diseases that were studied. The very few investigations on 
canrenone suggest that it exerts a neutral or a beneficial effect. 
According to our review, SPIRO may have an adverse effect in diabetes and HF. It does not 
seem to have a significant impact on glucose levels in the metabolic syndrome or 
hyperaldosteronism. On the other hand, it may either have a neutral or even a beneficial effect 
on glucose metabolism in diseases characterized by hyperandrogenism. Results from studies 
performed on healthy individuals, as well as in those on patients with hypertension, were 
inconclusive. These observations may also be related to the fact that HbA1c, a more sensitive 
biomarker of long-term glycemic control, was primarily measured in studies with HF and 
diabetic patients. This marker was used in very few studies on patients with other diseases. In 
investigations that found a negative effect on HbA1c, the average increase was, mostly, 
between 0.2% and 0.3%.  The long-term effects of such increases in HbA1c remain largely 
unknown. However, such increases may have significant long-term clinical consequences as a 
1% increase in HbA1c translates into a 15% increase in all-cause mortality and 25% increase in 




moderately negative effect on glucose regulation in patients who suffer from CV diseases or 
who have illnesses that increase the risk of developing heart disease, such as diabetes. On the 
other hand, SPIRO seems to exert a potentially favorable effect on non-cardiovascular 
hormonal diseases, such as PCOS. 
Meta-analysis 
Results from the meta-analyses with SPIRO are ambiguous, as they were non significant in the 
parallel-group analysis, but significant in the crossover studies. The most distinguishable 
difference between these two sets of studies was the duration of treatment. The parallel-group 
studies had minimum treatment duration of three months, while the crossover studies had a 
maximum treatment phase of two months. We postulate that perhaps this contrast in the 
duration of follow-up may have contributed to these conflicting results. Indeed, diabetic 
patients that undergo a longer duration of treatment, such as the participants in the parallel-
group trials, may be more likely to have their hypoglycemic agents adjusted if their glucose 
control worsens during the study. As such, if SPIRO did exert a significantly harmful effect on 
glycemia, it may have been masked by an adjustment of the patient’s anti-diabetic medication 
that is used to improve glucose metabolism. In the absence of large studies investigating the 
risk of diabetes, this explanation remains speculative. Additionally, there were fewer studies 
that used a placebo for the comparator group in the parallel-group studies. Some comparators, 
such as hydrochlorothiazide, are known to have a harmful impact on glycemia. However, 
these differences in the choice of comparator did not lead to any heterogeneity in study results. 
Therefore, this difference is probably not a significant limitation. Finally, SPIRO’s effect on 
glucose homeostasis may simply be transient. Further research is required to explain these 
results, but the meta-analyses that were conducted confirm that if any deleterious effect exists, 
it would be modest.  
A recent, systematic review and meta-analysis of randomized placebo-controlled trials, 
regarding SPIRO’s glycemic effects, was conducted by Zhao et al.95 From 18 RCTs, eight 
studies provided information on the change in HbA1c. We included 12 studies into our meta-
analysis. The additional four studies in our analysis consisted of two RCTs with an active 




that could have potentially been included into their meta-analysis.44,46 In the meta-analysis of 
these studies, SPIRO was associated with a significant increase in HbA1c levels (mean 
difference 0.16; 95% confidence interval 0.02-0.30). SPIRO’s impact on glucose, insulin, and 
HOMA-IR was non significant.  The value of HbA1c was slightly lower but in a similar range 
to the numeric value that we found in our crossover studies (0.24; 95% CI 0.18-0.31). 
However, the authors pooled parallel-group and crossover studies into a single analysis. In 
fact, in their meta-analysis, when crossover studies were excluded in their sensitivity analyses, 
the difference in HbA1c was much smaller, not statistically significant (0.05; 95%CI -0.14-
0.25), and very similar to our results computed from pooled parallel-group studies (0.03; 
95%CI -0.20-0.26). Additionally, when the authors pooled three studies on HbA1c that had a 
minimum duration of three months (all parallel-group studies), the estimate, once again, was 
small and non significant (0.05; 95%CI -0.14-0.25). This observation is consistent with our 
own findings, where SPIRO did not have an effect on parallel-group studies with a longer 
duration of treatment. Zhao et al. suggest that perhaps SPIRO’s effect on glycemia is short-
term, and does not persist on a long-term basis. This transient effect may also explain these 
results. The investigators also mention the possibility that SPIRO’s anti-androgen effect may 
play a role in its impact on glucose control. The results that we obtained from the studies on 
patients with PCOS (not included in Zhao et al.’s paper) are in agreement with this hypothesis 
and potentially validate their assumptions. Overall, as we included more studies into our 
review, as well as into our meta-analysis of papers on HbA1c, our paper provides 
complementary and supportive information to the earlier report by Zhao et al. 
Potential mechanisms of action 
A number of mechanisms have been proposed to explain SPIRO’s effects on glucose 
sensitivity. Given the positive correlation between the increase in HbA1c and the increase in 
cortisol, this glucocorticoid has been central to many hypotheses.64 SPIRO’s off-target effect 
on glucocorticoid receptors could lead to a reflex increase in cortisol,64 a key player in glucose 
homeostasis through lipolysis and gluconeogenesis. Therefore, excess cortisol could 
potentially have a deleterious effect on glucose metabolism. Furthermore, cortisol has a 




dehydrogenase type II (11β-HSDII) enzyme regulates cortisol levels and its activity through a 
conversion of this steroid to its inactive form (cortisone).97 This transformation prevents 
cortisol from exerting additional effects and allows aldosterone to bind to its receptor. 
However, this enzyme is expressed at lower levels in skeletal muscle, liver, and adipose 
tissue.96 Consequently, these tissues may be more sensitive to high levels of this 
glucocorticoid.  
Others have suggested that mineralocorticoid receptor blockade itself could lead to cortisol 
accumulation through a reduction in clearance40 or an inhibition of the negative feedback on 
the hypothalamo-pituatary axis.98 Another hypothesis is that the increase in HbA1c may be due 
to a compensatory increase in aldosterone, as the non-genomic mineralocorticoid receptors are 
not blocked.42 Nevertheless, such hypotheses are not consistent with the lack of impact that 
EPLE has on glucose homeostasis. Indeed, it would be difficult to understand why the 
selective antagonist, EPLE, that exerts its effect on the same mineralocorticoid receptor, 
would not have a negative impact on glucose control.  On the whole, more research is needed 
in order to establish the exact mechanisms by which cortisol may exert these effects.   
These mechanisms can be responsible for the fact that the effects differ according to different 
diseases. The increase in cortisol by SPIRO could have a detrimental effect on glucose 
tolerance in diseases that already have increased baseline levels of this hormone and are 
related to CV disease, such as metabolic syndrome,99 diabetes,100 hypertension,101 and HF.102 
This hypothesis is supported by a high rate of diabetes in the Cushing’s syndrome, a disease 
characterized by cortisol excess.103  
The off-target anti-androgen effect of SPIRO may also play a role in modulating glycemia, 
because testosterone levels affect glucose homeostasis.76 SPIRO’s anti-androgenic effect may 
be either harmful or beneficial to glucose regulation, depending on the disease. In conditions 
that are characterized by hyperandrogenism, such as PCOS, the high baseline levels of 
testosterone may be linked to a risk of insulin resistance or even diabetes, and a decrease in 
this hormone during treatment with SPIRO may exert a beneficial effect on glucose 
tolerance.74,76 On the contrary, circulating levels of testosterone are decreased in disorders 




of testosterone could also be associated with insulin resistance 107; consequently, the decrease 
in this hormone, mediated by the use of SPIRO, may result in an unfavorable milieu for 
glucose homeostasis. Overall, the use of SPIRO could tip the scale from risk to benefit, and 
vice-versa, depending on the baseline testosterone levels in each disease.  
In contrast to SPIRO, current knowledge suggests that EPLE’s selectivity may explain its 
neutral effect on glycemia. Similarly, canrenone’s neutral or even beneficial effect on glucose 
control is possibly due to its more selective nature than its parent molecule SPIRO. Indeed, it 
has a decreased affinity for the androgen receptor in comparison to SPIRO 93. However, it is 
not possible to draw any conclusions on canrenone from such a small number of studies.  
Study limitations  
Our review has important limitations. Regarding the limits of individual studies, many used 
designs prone to bias, such as retrospective or observational designs (see Table, Supplemental 
Content, illustrating study limits). For our review, one of the most important biases from an 
observational study would be confounding by indication. Indeed, the prescription of an MRA 
may depend on the severity of the disease. If MRA users were sicker than non-users, the effect 
observed on glycemia may have been related to disease severity rather than exposure to an 
MRA. This bias could over-estimate the potential association between MRA exposure and 
glucose metabolism. Secondly, retrospective observational studies may not always include all 
of the important clinical variables that could be measured in RCTs, leading to differential and 
non-differential bias. In addition, confounders that require detailed information on clinical 
parameters and lifestyle were not measured in many studies, causing residual confounding 
bias. Confusion bias may also exist when the variable is associated with the exposure and 
outcome. 
Among prospective studies, certain methodological choices may have also predisposed the 
studies to bias. For instance, some of these studies were non-randomized. Rather, the 
prescription of an MRA was based on the patient’s personal needs, symptoms, or disease 
etiology. Such study designs could lead to a selection bias. Also, certain prospective studies 




the treatment group. Furthermore, the lack of a washout period in some prospective trials may 
have generated a carryover effect.  
Additionally, a number of articles had an incomplete description of the study design. This 
limited our capacity of assessing the quality of these studies. Moreover, the strength of 
evidence of studies was often weak because most studies had a short follow-up period, a small 
sample size, and/or markers that are not associated with long-term glucose metabolism (HbA1c 
or development of diabetes). Many studies used comparator drugs that are known to have a 
positive or negative effect on glycemia, leading to possible over-estimation or under-
estimation of MRAs’ harmful glycemic effects, respectively. Nevertheless, this method did not 
induce heterogeneity, at least in our meta-analysis. Other studies did not have a control group. 
Also, some results were inconsistent within a study, as different glycemic markers had 
apparently opposite effects. Finally, in several articles, published results came from post-hoc 
analyses.  
With respect to the limitations of the review process, the studies were quite different in terms 
of study design, study population, duration of treatment, doses, comparator medication, and 
types of glycemic markers. Few studies measured the effect on HbA1c in most diseases, with 
the exception of diabetes. This restricted the number of studies that we could include into the 
meta-analysis. In addition, there were a limited number of studies, and even fewer RCTs, in 
diseases such as metabolic syndrome, HF, and hyperaldosteronism, preventing us from 
drawing conclusions about the effects of MRAs in these patients. Also, as some studies were 
conducted by the same groups, there was some overlap between study populations.48,49 
Moreover, the use of a single database may have slightly limited the number of selected 
articles. Although Medline is a comprehensive database of scientific publications, a second 
search engine may have provided additional relevant articles. Finally, only published articles 
were reviewed, leading to a potential publication bias. In general, studies that fail to reject the 
null hypothesis are less likely to be published. In our review, the absence of these studies may 
have resulted in an over-estimation of MRAs’ glycemic effects. Furthermore, if effects on 
glucose control were not part of the primary or secondary endpoints, some authors may have 




are routinely measured in RCTs or observational studies. This may create an outcome 
reporting bias. As such, it is possible that certain studies found a significant association 
between an MRA and glucose homeostasis, but were not published because this variable was 
not part of their primary endpoint and the effect on their main outcome of interest was not 
significant. Although less likely, this publication bias may induce an under-estimation of 
MRAs’ glycemic effects.  
Conclusion 
The results of this systematic review indicate that different studies reported different effects of 
SPIRO on glucose homeostasis. Although these effects could be disease-specific, the 
inconsistencies between the studies and the limited quality of the study designs prevent us 
from drawing any definitive conclusions. Even within certain diseases, results were 
heterogeneous. Current evidence indicates that if spironolactone has any deleterious impact on 
glucose homeostasis, it is likely to be modest, and perhaps transient. On the other hand, EPLE, 
a selective MRA, does not appear to have an effect on glycemia in any of the diseases. 
Similarly, canrenone, a metabolite of SPIRO, seems to have a neutral or even positive effect. 
In the future, further investigations will be necessary to understand whether these potential 
pharmacological differences are clinically significant in terms of the long-term risk of diabetes 
or other clinically relevant outcomes. 
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Table 1. Results for healthy volunteers 
 













18 men on 
normal diet  
10 days First period: 5 days 
electrolyte stabilization 
followed by 5 days of 
steroid administration 
(ACTH or cortisol) 
Second study period, days 1 
to 10: SPIRO 100 mg every 
6 hours 
(with ACTH or cortisol)  
Other: RU486 
(glucocorticoid receptor 
antagonist) every 6 hours 
with cortisol or alone 
SPIRO did not affect progressive increase 
in cortisol and 17OHCS excretion during 
ACTH or cortisol administration, SPIRO 
did not affect the increase in glucose 
caused by administration of cortisol 
RU486: significantly lower glucose 
concentration, failure of insulin to 
increase during cortisol administration 









14 days EPLE 50 mg/d No change in  
HOMA-IR, insulin or glucose 
17OHCS=17 hydroxycorticosteroid, ACTH=adrenocorticotropic hormone, EPLE=eplerenone, HOMA-IR=homeostasis model assessment of 






Table 2. Results for hypertension  
 
















11 months SPIRO 50, 100, 200 mg 
and placebo: 3 treatment 
periods of 2 months, 
intervening placebo 
periods 1-2 months 
 











50 years and 
older, with 25 
per group (9 
patients 
withdrawn 







SPIRO 37.5-75 mg/d 
(high dose if diastolic 
blood pressure>90 
mmHg) versus perindopril 
4-8 mg/d versus placebo  
Effect on fasting blood glucose not 
significantly different between groups 
(week 0 to week 8: placebo 5.1±0.1 to 
5.0±0.1 mmol/L; perindopril 5.0±0.1 
to 4.9±0.1 mmol/L; SPIRO 4.9±0.1 to 










12 weeks Chlorthalidone or 
chlorthalidone with 
SPIRO 25mg/d or 
chlorthalidone with 
irbesartan  
SPIRO attenuated insulin resistance 
caused by chlorthalidone: SPIRO 
returned HOMA-IR and serum insulin 
levels to baseline values 
Difference chlorthalidone vs. 
chlorthalidone with SPIRO: 
Glucose p < 0.05 









3 months SPIRO 50-75 mg/d or 
chlorthalidone  
Increase in plasma glucose from 
92.2±2.0 to 99.6±2.7 (p<0.01 versus 
baseline) with SPIRO versus similar 
increase in comparator chlorthalidone 
101.6±3.3 (p<0.01 versus baseline) 
(ANOVA p=0.001 difference between 




No effect on insulin, QUICKI or 



















2 to 4 
months 
SPIRO (11 patients) 
versus chlorthalidone (10 
patients) or HCTZ (2 
patients) 
Same dose as 
chlorthalidone  
Fasting glucose levels lower during 
period of treatment with SPIRO than 
with chlorthalidone (p<0.05), but no 










6 months SPIRO 25 mg vs. HCTZ 2 




No significant change in either group 
in fasting plasma glucose or fasting 
plasma insulin 
Borderline significant decrease in 













12 weeks HCTZ 100 mg/d or 
SPIRO100 mg/d or 
SPIRO 200 mg/d or 
SPIRO 400 mg/d; 
After 8 weeks: each group 
divided into one subgroup 
with addition of 100 mg/d 
HCTZ and another 
subgroup with addition of 
placebo  
Single-drug treatment phase: 
significant rise in blood glucose only 
with SPIRO 400 mg/d (p < 0.05) 
Double-drug treatment phase: 
significant decrease in glucose levels 
with SPIRO 100 mg/d plus placebo (p 
< 0.05) and significant increase in 
glucose levels with SPIRO 400 mg/d 
plus placebo (p < 0.05)  
Falch D.K. 
[24] 
1983 Prospective, no 
randomization, 
no control group 
15 males with 
primary 
hypertension 
1 year SPIRO 
100 mg/d (measure at 
baseline, 6 and 12 
months) 
Glucose unchanged, transient increase 
in insulin of 78.8% after 6 months, 
AUC unchanged for glucose, and 
transient increase at 6 months of 
insulin response curve by 55.2%, H 
indices unchanged: transient glucose 
intolerance  
HbA1c unchanged from 6 to 12 months 










to the St. Joseph 
and Broussais 
hypertension 
clinics in Paris 
between January 
1st 1976 and 
January 1st 1986 
300 patients in 





From 1976 to 
1986 (mean 
20 months) 
SPIRO or HCTZ with 
amiloride or cyclothiazide 
with triamterene, 
mean dose 98 mg  
No change in fasting blood glucose 
with SPIRO, slight increase with 
HCTZ-amiloride (phenomenon of 
regression to the mean) 
 
Jeunemaitr









data bank from 











mean dose 96.5 mg  
 
No significant change in glucose levels 


























median dose 25 mg, 
randomly assigned to 
either amlodipine or 
atenolol  
 
Modest but significant increase in 
fasting plasma glucose: 7.11 (2.62) to 


















EPLE 25 mg twice/d vs. 
doxazosin 2 mg twice/d 
No significant differences in fasting 
glucose and fasting insulin between 
treatments 
Glucose clamp studies: Insulin 















Small difference in insulin 
concentration in last 30 minutes of 
insulin infusion 
No significant difference in 
endogenous glucose production or 
peripheral glucose utilization rates 
(Non significant lower endogenous 
glucose production following 
treatment with eplerenone 2.0 (0.8) 
μmol/kg x min versus 4.1 (0.9) 











24 weeks EPLE 25 mg/d (10 
patients), 50 mg/d (10 
patients): mean 37.5±12.8 
mg/d (added to ACE 
inhibitor/ARB) 
No significant change in fasting 











24 weeks EPLE 50 mg (in addition 
to an ACE inhibitor 
imidapril or long acting 
CCB amlodipine)  
No change in HbA1c 
AUC=area under curve, EPLE=eplerenone, HbA1c=glycated hemoglobin, HCTZ=hydrochlorothiazide, HOMA-IR=homeostasis model 






Table 3. Results for obesity or metabolic syndrome 
 




Results of markers 








6 weeks SPIRO 50 mg/d 
vs. placebo 
No significant effect on HOMA, area 
under the curve for insulin or glucose, 






group trial, 3 groups 
matched by a 
blocking strategy for 
age, waist to hip 





al women, 10 
in each group 
(3 dropped-
out, 1 from 
SPIRO group) 






added to low-fat 
weight reducing 
diet 
No significant treatment effects on 
fasting glucose, insulin, insulin 
sensitivity index (SI), glucose 



























6 months SPIRO 25 mg/d 
vs. placebo 
 
No significant changes in  
fasting insulin, fasting glucose or 
HOMA-IR 
 




followed by placebo 


















No significant changes in glucose 
metabolism (but in table significant 
decrease in glucose in SPIRO phase, and 
slight decrease in HOMA IR) 
Glucose: basal 99±9.2 mg/dL, SPIRO 
86±14.2 mg/dL (p<0.05), placebo 







HOMA-IR: basal 3.3±2.49, SPIRO 
2.7±1.95 (p not indicated so probably 
p>0.05), placebo 2.4±1.66 
Comparator: 
Decrease, but no change between 
SPIRO and placebo  
Lovisi J.C.M. 
[35] 






16 weeks SPIRO 
50 mg/d 
Non significant improvement in 
HOMA-IR 4.52±6.85 to 3.6±2.25 
(p=0.580) 
Small non significant increase in glucose 
(not mentioned in article): 92.1±8.19 to 
93.4±9.31 (p=0.460)  











12 weeks SPIRO 25 mg/d 
vs. EPLE 25 mg/d 
vs. placebo 
No significant effect on fasting plasma 






















EPLE 100 mg/d 
vs. placebo  
No change in insulin resistance 
(HOMA-IR 1.04±0.26 vs. 1.38±0.50, 
p=0.6) 
Alternate hypothesis was that it would 
exert a beneficial effect (no precision 
whether t-test was one-sided)  








6 months Canrenone 50 
mg/day for 3 
months, then 50 
mg twice a day 






Significant decrease in fasting plasma 
glucose (118.3 ± 7.2 to  
95.8 ± 4.6 mg/dL, p < 0.05) compared 
with baseline 
Significant decrease in fasting plasma 
insulin (16.8 ± 4.9 to 
10.1 ± 3.2 μU/ml) and HOMA-IR (4.91 
± 1.07 to  
2.39 ± 0.58) compared with baseline (p 






the blood pressure 
characteristic) 
Significant increase in M value (insulin 
sensitivity – 2.82±0.71 to 3.29±0.96) 
μmol/min/kg) compared with baseline (p 
< 0.05) and placebo (p < 0.05) 









6 months Canrenone 50 
mg/d for 3 
months, then 50 
mg twice/d until 








the blood pressure 
characteristic) 
Fasting plasma glucose: Significantly 
decreased with canrenone (117±7.4 to 
98.2±5.0 mg/dL), 
p<0.05 versus baseline, p<0.05 versus 
placebo 
No decrease in placebo 





Table 4. Results for diabetes 
 



























placebo for 4 





Significant increase with SPIRO:  
0.21% in HbA1c compared to placebo 
(p=0.01), mean difference in cortisol of 
92.4 nmol/l compared to placebo 
(p=0.003)  
Worse effect with SPIRO 
























placebo for 1 
month, then 2 
week washout, 
then 1 month 
crossover 
Significant increase with SPIRO in 
HbA1c of 
0.24±0.08% (p=0.003) and cortisol  
(508.9 (157.4) nmol/l versus placebo 
455.8 (151.3) nmol/l; p<0.05) 




















Significant increase in HbA1c with 
SPIRO from 8.2 ±0.2 to 8.6 ±0.2% 
(p=0.019) 
 
















mg/d for 8 
weeks or 
placebo for 8 
weeks  
Slight but statistically significant 
increase from 7.8 ±0.4 to 8.1±0.3 % 















Non significant increase in HbA1c from 
8.4 (0.2) to 8.6 (0.2)%, mean difference 














parallel group trial 
59 patients 








1 year SPIRO 25-50 
mg/d or 
placebo  
Glycemic control not changed, average 
change in HbA1c of 0.03 (-0.34 to 
0.42)% with SPIRO, versus placebo 
0.14 (-0.22 to 0.05)% 


































50 mg if blood 
pressure not 
lowered  










































Significant increase in HbA1c from 
7.6±1.4 to 8.2±1.4% (p=0.0059) with 
SPIRO, versus non significant increase 
in comparator amlodipine 7.7±1.8 to 
7.5±1.4% (p=0.702) 
Difference between 2 groups p=0.0624  

























3 months SPIRO 50 
mg/d or 
amlodipine  
Significant increase in HbA1c from 
7.6±1.4 to 8.2±1.5% (p=0.0025) and 
adiponectin only with SPIRO  
No values reported for amlodipine or the 
comparison between groups 
No changes in fasting plasma glucose, 
insulin, or HOMA-IR 
















No change in HbA1c 
Glucose levels fluctuated similarly in the 
groups  
Fasting glucose was lower at baseline in 




















SPIRO 25 mg 
vs. HCTZ 12.5 
mg vs. placebo  
No significant changes between groups 
(SPIRO vs. HCTZ glucose p=0.99, 
HbA1c p=0.94; SPIRO vs. 
HCTZ+placebo glucose p=0.52, HbA1c 
p=0.64)  
SPIRO: change in HbA1c 0.16±0.39% 
and glucose 10.5±23.9 mg/dL 
Momeni A. [52] 2015 Randomized, 
double-blind trial 
60 patients 
with type II 
diabetes and 
nephropathy 










SPIRO with placebo or SPIRO with 
HCTZ: no significant change in fasting 
blood sugar, 2-hour post-prandial blood 
sugar, 5 PM blood sugar, or HbA1c 
HCTZ with placebo: significant increase 
in fasting blood sugar compared to 
baseline 




























Improvement in HbA1c in all 3 groups 
from 0.8 to 1% (due to the use of 
rosiglitazone in all groups) 
SPIRO: significant decrease in HbA1c by 






proof of concept 
study 
260 patients 
















No significant changes in glycemic 
control in any of the groups (fasting 


















2008 Prospective, open 
label trial, 
no randomization, 
no control group 
24 patients 























No changes in glucose throughout the 
duration of the study 



















EPLE 50 mg 




No change in HbA1c 
 



















vs. HCTZ with 
placebo 
for 6 weeks, 
then 6 weeks 
crossover (4 
No change in  











50 patients (25 
per group; 45 
patients 
completed the 
study, 23 in 
EPLE group 
and 22 in 
HCTZ group) 









EPLE: no significant effect on HbA1c, 
fasting plasma glucose, HOMA-R, 
HOMA-β; significant increase in 
adiponectin (2.2±0.3 to 2.6±0.4 ng/mL; 
p<0.05) 
HCTZ: significant increase in HbA1c 
(6.36±0.18 to 6.50±0.20%) 
No significant difference between 
groups 












6 months Canrenone 25 
mg vs. HCTZ 








No changes in fasting plasma glucose or 
HbA1c in either group 





Table 5. Results for heart failure 
 



























No change in fasting plasma glucose 
Improvement in fasting insulin (5.3 ± 0.5 to 
2.8 ± 0.4µU/mL, p=0.001) and HOMA-IR (1.42 ± 
0.17 to 0.71 ± 0.10, p=0.004) with SPIRO, but not 
with furosemide (difference between groups: 
















SPIRO not an independent predictor of incident 
diabetes; p=0.25 in the multiple logistic regression 
























EPLE up to 50 
mg/d or 
placebo  

















of HF (3 262 








EPLE 25 to 50 
mg or placebo  
 
No significant interaction between EPLE and blood 





















4 months SPIRO 25 
mg/d or EPLE 
50mg/d  
SPIRO: significant increase in serum cortisol from 
11.3 to 14.7 (p=0.003) and HbA1c from 5.6 to 5.8 
(p<0.0001); significant decrease in adiponectin 
(p<0.0001)  
EPLE: no change observed 
Between groups: statistically significant difference in 
cortisol (p=0.003), HbA1c (p=0.0006), and adiponectin 
(p=0.03) 
Significant positive correlation between change in 
cortisol and change in HbA1c with SPIRO (p=0.003)  





Table 6. Results for PCOS and hirsutism  
 
















6 months SPIRO 50mg/day 
or metformin 500 
mg twice/day or 
combination 
 
SPIRO alone: significant decrease in post-
OGTT glucose and area-under-curve glucose; 
significant change in plasma insulin and 
OGTT-derived insulin sensitivity indices 








50 women (then 
41) with PCOS 
12 
months 





30 mcg ethinyl 
estradiol) versus 
OC alone  
3% reduction in mean glucose with SPIRO 
(p=0.01), no change in other parameters 
(insulin and HOMA-IR) 
OC: 5% decrease in mean glucose (p<0.01) 







or obese patients 
with PCOS 
6 months SPIRO 25 mg/d 
with metformin 
1700 mg/d and 
hypocaloric diet 
versus metformin 
1700 mg/d alone 
with hypocaloric 
diet 
Fasting glucose, serum insulin and HOMA-IR 
index values significantly decreased in both 
groups (p < 0.001) 
Non significant difference between groups 
(except significant difference 120’ glucose 
between groups p<0.001) 
Kebapcilar 
L. [68] 
2010 Randomized 48 women with 
PCOS (12 with 
SPIRO) 
 






versus EE/CA with 
metformin versus 
metformin  
Significant reduction in insulin from 22.3±6,1 
to 19.8±5.2 (p=0.002) and HOMA-IR from 
4.6±1.4 to 4.0±1.2 (p=0.002) with combination 
SPIRO and EE/CA 
In all groups (EE/CA-metformin more 
effective therapeutic option, may be due to 




Diri H. [69] 2016 Randomized 
controlled trial 
37 women with 
PCOS (18 
patients on 






SPIRO 100 mg/d 




titrated in the first 
week from a 
starting dose of 50 
mg/d in both 
groups) 
SPIRO alone: non significant decrease in 
HOMA-IR (1.09±0.2 to 1.01±0.2) 




2010 Randomized 56 women with 
PCOS (28 with 
SPIRO) 
3 months SPIRO 100 mg/d 
with EE/CA versus 
EE/CA  
Significant reduction in insulin from 19.7±4.8 
to 17.9±4.0 μIU/mL (p=0.001) and HOMA-IR 
from 3.8±1.2 to 3.4±1.0 with combination 
SPIRO and EE/CA 
Significant reduction in insulin and HOMA-IR 







PCOS (33 on 
SPIRO, 31 on 
high dose OC, 
36 on 
metformin)  
6 months SPIRO 50 mg b.d. 
with oral 
contraceptive or 
metformin or high 
dose oral 
contraceptive  
No change in insulin resistance with SPIRO 
Insulin resistance improved with metformin; 







30 non obese 
patients with 

















27 patients with 
hirsutism 
enrolled (20 
with PCOS and 
3 months SPIRO average 100 
mg/d  




















14 patients with 
idiopathic 
hirsutism IH (all 





(5 on SPIRO), 6 
healthy controls 
2 weeks SPIRO 100 mg/d  
(All IH patients and 
5 PCOS patients) 
IH: no effect on IRI or T  
PCOS: significantly lowered T and IRI 
 
IRI: 20.0±2.2 to 11.2±2.0 with SPIRO in 















SPIRO 100 mg/d 
and food restriction 
Improvement observed in women with food 
restriction and weight loss (insulin at 60min 
after 75g glucose load, HOMA-IR, AUC 
insulin), and no negative long-term effect 
observed 
(since there is no control group, improvement 
























d after 1 
year) 
 
SPIRO 100 mg/d or 
flutamide or 
buserlin  
No change in plasma glucose or insulin with 
SPIRO 
Improvement in insulin sensitivity: insulin 
resistance improved by 63.3 and 43.2% at low 
and high insulin infusion rates, respectively  
Not statistically significant in overweight 
patients (obesity determines insulin resistance) 
















SPIRO 200 mg/d or 
oral contraceptives 
(ethinyl estradiol 
35 μg with 
Increase in fasting insulin with SPIRO 
(p<0.05) inn figure 2 










mg or ethinyl 
estradiol 30 μg with 
norethindrone 







88 patients with 
PCOS (46 on 
SPIRO, 13 with 
AGT) 
 
6 months SPIRO 50-75 mg/d 
or metformin  
SPIRO: 
Pre-OGTT:  
Non significant increase in insulin: 13.1±11.4 
to 18.3±23.7 (p=0.07) 
No significant change in glucose (p=0.97) 
Borderline increase in HOMA-IR: 3.1±3.4 to 
4.3±6.0 (p=0.088) 
Post-OGTT: 
Significant reduction in 2-hour insulin: 




Significant decrease in insulin: 17.7±16.8 to 
11.0±6.3 (p=0.042) 
No significant change in glucose (p=0.17) 
Significant decrease in HOMA-IR: 3.8±3.3 to 
2.5±1.3 (p=0.04) 
Post-OGTT: 
Significant decrease in 2-hour glucose 
(135.9±47.6 to 121.9±42.3 mg/dL, p=0.008), 
1-hour insulin (155.9±102.4 to 74.9±63.1, 
p=0.00), and 2-hour insulin (97.2±60.9 to 
61.4±79.3, p=0.01) 
AGT=abnormal glucose tolerance, AUC=area under curve, HOMA-IR=homeostasis model assessment of insulin resistance, IH=idiopathic 
hirsutism, IRI=fasting immunoreactive insulin, NGT=normal glucose tolerance, OC=oral contraceptive, OGTT=oral glucose tolerance test, 





Table 7. Results for hyperaldosteronism 
 

























matched by age and 
BMI for each group 
6 months SPIRO 100-150 































24 patients with 
primary 
hyperaldosteronism 
(APA or IHA, 11 with 









(IHA patients) or 
adrenalectomy 
(APA patients)  
 




test (OGTT), may 
be explained by 
higher BMI in the 
IHA group 









47 patients with 
aldosteronism (27 
SPIRO: 5 had adrenal 













6 months: restored 
to normal, but 
long-term follow-
up: non significant 





























30 patients with PA 
(19 PA on SPIRO) 
and 60 patients with 
EH (controls) 
 
6 months SPIRO 
25 mg/d, dose 
increased until 
PRA and blood 
pressure 
normalized 
Increase in insulin 









IR or HOMA-βF 
APA=aldosterone producing adenoma, AUC=area under curve, BMI=body mass index, EH=essential hypertension, HbA1c=glycated 
hemoglobin, HOMA-bF=homeostatic model assessment of b-cell function, HOMA-IR=homeostasis model assessment of insulin resistance, 







Table 8. Results for other conditions 
 

















6 months SPIRO 25 
mg/d or 
placebo 
Significant decrease in 
HOMA-IR and fasting 
insulin with SPIRO versus 
control group: 
% change HOMA-IR 
control 29.0±13.1 versus 
SPIRO -53.7±6.5, p<0.01 
% change fasting insulin 
control 25.7±11.7 versus 





























e load at 
pre-drug and 
end of each 
period 
No significant difference 
between the 3 phases in 
plasma glucose or insulin, 


























Greater onset of T2DM 
with SPIRO: 14.4% rate 






































E or vitamin 
E alone 
 
SPIRO with vitamin E:  
No difference in glucose 
Favorable effect on insulin 
15.3 ±2.7 to 10.3±1.6 
(p<0.05) and HOMA-IR 
4.4±0.9 to 2.8±0.5 (p<0.05) 
Non significant increase in 
QUICKI 
Vitamin E alone: no 
change, or positive non 
significant change 
HOMA-IR=homeostasis model assessment of insulin resistance, QUICKI=quantitative insulin sensitivity check index, SPIRO=spironolactone, 
















Table 9. Summary of results 
 
Health condition Results 
Healthy volunteers Few studies: 2 prospective studies 
• 1 on spironolactone (no randomization reported) 
• 1 on eplerenone (no control group) 
Small sample sizes: 13-18 patients 
Short duration: 10-14 days 
Doses: 100 mg spironolactone, 50 mg eplerenone 
Measured biomarkers: glucose, insulin, HOMA-IR (HbA1c or diabetes not 
evaluated) 
Results: spironolactone and eplerenone exert a neutral effect 
Hypertension Multiple studies (14): 
• 11 studies with spironolactone (7 RCTs, 1 prospective non-
randomized without controls, 3 observational) 
• 3 studies with eplerenone (1 RCT, 2 prospective without control 
groups) 
Varied sample sizes: 15-1141 patients 
Varied duration: 2 months to 10 years 
Doses: spironolactone 25-100 mg (except one study with 200 mg and 
another study with 400 mg), eplerenone 25-50 mg 
Measured biomarkers: glucose, insulin, AUC glucose, AUC insulin, 
HOMA-IR, QUICKI, HbA1c (only in 3 studies)  
Results:  
• Spironolactone: heterogeneous 
o Negative or slightly negative versus placebo or no comparator 
o More positive on glycemia versus chlorthalidone 
o Inconclusive in studies with hydrochlorothiazide or 
trichlormethiazide 
o No significant effect in comparison to perindopril or placebo  
• Eplerenone: neutral 
Obesity/Metabolic 
syndrome 
Limited number of studies (9): 
• 2 RCTs on obese patients evaluating spironolactone  
• 7 studies on patients with metabolic syndrome  
o 3 spironolactone (1 RCT, 1 prospective non randomized, 1 
prospective without control group) 
o 1 RCT on eplerenone versus spironolactone 
o 1 placebo-controlled RCT on eplerenone  
o 2 placebo-controlled trials on canrenone (not randomized) 
Average sample sizes: 8-156 patients 
Average duration: 1 month (crossover)-9 months 
Doses: spironolactone 25-75 mg, eplerenone 25-100 mg, canrenone 50-100 
mg 
Measured biomarkers: glucose, insulin, HOMA-IR, AUC glucose, AUC 
insulin, insulin sensitivity index, glucose effectiveness, IV glucose 
tolerance  
Results: 
• Spironolactone: no negative effect 




• Canrenone: potentially beneficial effect 
Diabetes Multiple studies: 20 studies 
• 16 studies on spironolactone (15 RCTs, 1 prospective no controls) 
• 3 RCTs on eplerenone 
• 1 RCT on canrenone 
Average sample sizes: 16-268 patients 
Average duration: 8 weeks to 1 year (except 1 study: 1-week treatment)  
Doses: spironolactone 25-50 mg, eplerenone 50-100 mg, canrenone 25 mg 
Measured biomarkers: HbA1c (in 18 studies), cortisol, glucose, insulin, 
HOMA-IR, HOMA-β, adiponectin, fructosamine  
Results: 
• Spironolactone: significantly negative (6 studies) or non significantly 
negative (3 studies) effect on glycemia 
• Eplerenone: neutral effect (and significant increase in adiponectin) 
• Canrenone: potentially neutral effect 
Meta-analysis on spironolactone: 
• 6 parallel-group studies: no significant effect on HbA1c 
• 6 crossover studies: significantly negative effect on HbA1c (increase) 
Heart failure Limited number of studies: 5 studies 
• 2 studies on spironolactone (1 RCT, 1 retrospective cohort study) 
• 2 substudies of large RCTs on eplerenone 
• 1 RCT on eplerenone versus spironolactone  
Greater sample sizes: 107-6497 patients (except 1 study with 16 patients) 
Varied duration: 4 months-2.8 years 
Doses: spironolactone 25 mg, eplerenone 25-50 mg 
Measured biomarkers: glucose, insulin, HOMA-IR, incidence of diabetes, 
cortisol, adiponectin, HbA1c (1 study) 
Results: 
• Spironolactone: deleterious effect on glycemia through an increase in 
cortisol 
• Eplerenone: neutral effect 
PCOS/hirsutism Multiple studies: 14 studies on spironolactone 
• 7 RCTs 
• 4 prospective no controls 
• 2 prospective, medication assigned based on patients’ needs 
• 1 observational 
Limited to average sample sizes: 14-100 patients (except in 1 study 198 
patients) 
Limited to average duration: 2 weeks-12 months 
Doses: 50-200 mg (usually higher than in other diseases) 
Measured biomarkers: glucose, insulin, HOMA-IR, IRI, AUC insulin, AUC 
glucose, OGTT, insulin sensitivity indices (HbA1c or diabetes not 
evaluated) 
Results:  
• Spironolactone: neutral or even beneficial effect on glycemia 
• May be potentially due to decrease in abnormally high testosterone 
levels 




• 3 prospective (no randomization – surgery or pharmacological 
treatment based on patients’ needs) 
• 1 non-interventional cross-sectional study, no comparator  
Small sample sizes: 9-47 patients 
Varied duration: 6 months-5.7 years 
Doses: spironolactone 25-300 mg 
Measured biomarkers: insulin, C-peptide, glucose, HOMA-IR, HOMA-βF, 
glucose disposal rate, insulin sensitivity index, metabolic clearance rate of 
glucose, OGTT, fasting insulin to glucose ratio, hyperinsulinemic-
euglycemic clamp, AUC insulin, AUC glucose, HbA1c (1 study)  
Results:  
• Inconclusive results 
• Different effects on different biomarkers  
Other conditions Few studies on spironolactone: 
• 2 studies in kidney disease (1 RCT, 1 sequential fixed-dose study) 
• 1 retrospective cohort study on patients with hypertension and hepatitis 
C virus 
• 1 study on patient with non alcoholic fatty liver disease (preliminary 
results of RCT) 
Varied sample sizes: 9-240 patients 
Varied duration: 8 weeks-5.4 years 
Doses: spironolactone 25-50 mg 
Measured biomarkers: glucose, insulin, HOMA-IR, incidence of diabetes, 
QUICKI 
Results: inconclusive  
AUC=area under the curve, HbA1c=glycated hemoglobin, HOMA-bF=homeostatic model assessment 
of b-cell function, HOMA-IR=homeostasis model assessment of insulin resistance, 
IRI=immunoreactive insulin, OGTT=oral glucose tolerance test, PCOS=polycystic ovary syndrome, 























































































































































































Cet article est une des rares revues systématiques/méta-analyses effectuées au sujet de l’effet 
des ARM sur l’homéostasie du glucose. À notre connaissance, c’est la revue la plus 
exhaustive, jusqu’à maintenant, à ce sujet (72 articles), avec différents devis d’études, 
comparateurs, durées, et types de marqueurs d’évaluation. De plus, toutes les études 
suffisamment homogènes étaient incluses dans la méta-analyse. En réfléchissant sur le début 
de ce projet, il faut avouer que nous nous n’attendions pas à identifier autant d’articles. Une 
raison pour ce volume inattendu est que la glycémie est souvent mesurée dans les études, mais 
ne constitue pas un critère d’évaluation important. Elle n’est pas toujours mentionnée dans les 
titres ou abrégés d’articles. Donc, si nous passons très rapidement à travers la littérature, nous 
trouvons un nombre plus restreint d’articles. En plus, les nombreuses indications pour les 
ARM génèrent aussi beaucoup d’études. Ainsi, malgré le fait que ce sujet n’a pas été examiné 
en profondeur, de nombreuses données étaient déjà disponibles dans la littérature. Elles étaient 
non concluantes, justifiant le besoin en d’autres études, mais offraient, néanmoins, des indices 
sur la nature de cet effet glycémique.  
Ce projet était mis en place en tant que première revue systématique et méta-analyse évaluant 
l’effet des ARM sur la glycémie. Or, lors des phases avancées de rédaction de notre article de 
synthèse, une autre revue systématique/méta-analyse était sortie à ce sujet. Nous l’avions 
intégrée et interprétée dans la discussion de notre revue systématique.315, 316 La revue de Zhao 
et al., publiée en 2016,315 est parue avant notre article. Cependant, les objectifs dans leur revue 
étaient différents, étant donné que les critères de sélection étaient plus restreints. Les auteurs 
voulaient évaluer l’effet d’intérêt uniquement dans les études randomisées contrôlées avec 
placebo. Par conséquent, en comparaison à notre revue, leurs analyses qualitatives incluaient 
nettement moins d’études (18 versus 72 articles), et leur méta-analyse d’HbA1c avait aussi 
légèrement moins d’études (8 versus 12).  
Par contre, ce groupe avait aussi effectué des méta-analyses sur d’autres marqueurs de 
contrôle de glucose : le glucose, l’insuline, et l’indice d’homéostasie de résistance à l’insuline 
HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin resistance). Ce dernier mesure la 




concentrations de glucose et d’insuline à jeun à un état d’équilibre. Le modèle considère qu’il 
existe une boucle de rétroaction entre le foie et les cellules b pancréatiques. La résistance à 
l’insuline est caractérisée par une diminution de l’effet suppressif de l’insuline sur la 
production hépatique de glucose.  L’équation est la suivante : HOMA-IR = [glucose (mmol/L) 
´ insuline (µU/mL)]/22.5. La constante de 22.5, facteur de normalisation, est le produit des 
niveaux normaux de glucose (4.5 mmol/L) et d’insuline (5 µU/mL).236, 252, 254 Cette méthode 
est simple et indique les niveaux de glucose et insuline à jeun en état d’équilibre. Ainsi, 
puisque notre groupe de recherche s’intéressait à l’effet sur la glycémie sur au moins quelques 
mois, nous avions considéré que ces marqueurs n’étaient pas suffisamment fiables pour 
évaluer le contrôle de glucose. Toutefois, les informations sur ces marqueurs étaient 
intéressantes et complémentaires.  
Finalement, il était intéressant de comparer les résultats de notre méta-analyse d’HbA1c à ceux 
de Zhao et al. Dans un premier temps, leurs résultats semblaient contradictoires à nos 
observations. Cependant, après avoir discerné des différences méthodologiques dans leurs 
analyses quantitatives (regroupement des études croisées et à groupes parallèles), nous avions 
conclu que nos résultats étaient concordants via leurs analyses de sensibilité (détails discutés 
dans notre article). De notre côté, nos critères d’inclusion moins restrictifs ont permis de 
construire un portrait plus large de ce sujet, et détecter certaines associations et interprétations 
additionnelles.            
Depuis la publication de notre revue systématique et méta-analyse, une mise à jour doit être 
effectuée. En effet, un autre article est paru répondant aux critères d’inclusion de notre article 
de synthèse.317 Cette étude était publiée la même année que notre étude systématique, en 2017. 
Plus précisément, elle a été acceptée pour publication juste avant la soumission de notre article 
de synthèse. Cependant, l’article ne décrivait pas une nouvelle étude, mais présentait les 
résultats finaux d’un article de 2011 qui avait été inclus dans notre revue systématique et avait 
décrit des résultats préliminaires.318 En faisant des analyses intérimaires en 2011, Polyzos et 
al. avaient observé une amélioration en insuline et HOMA-IR avec l’utilisation de la 
combinaison de spironolactone avec la vitamine E pendant huit semaines de traitement chez 




2017, les auteurs ont publié les résultats finaux, mesurant l’effet après 52 semaines de 
traitement dans un échantillon plus complet de patients.317 Les investigateurs expliquaient 
l’intérêt d’utilisation de la spironolactone et évaluation des différents marqueurs chez ces 
patients par le fait que le SRAA est impliqué dans la physiopathologie de la stéatose hépatique 
non alcoolique, la fibrose hépatique, et la résistance à l’insuline.317 La vitamine E était incluse 
car elle diminue la stéatose et l’inflammation.317 Les résultats finaux sont présentés dans le 
Tableau XIII.      
Tableau XIII. Résultats d’un article additionnel dans l’année de publication de notre 
article de synthèse 
Auteur Polyzos, S.A. 
Année 2017 
Devis d’étude Étude randomisée, contrôlée, ouverte, avec un centre 
participant  
Patients et maladie 31 patients avec stéatose hépatique non alcoolique ou 
stéatohépatite non alcoolique 
Suivi 52 semaines 
Médicaments et dose Spironolactone 25 mg/d et vitamine E (n=14) ou vitamine E 
seule (n=17) 
Résultats des marqueurs -Groupe spironolactone avec vitamine E : 
Pas de changement significatif au niveau du glucose 
Changement significatif en insuline (p=0.011) ; 129.9 ± 39.6 
à 85.4 ± 17.4 pmol/L  
Changement significatif en HOMA-IR (p=0.011) ; 4.9 ± 1.5 
à 3.2 ± 0.6 
-Groupe vitamine E seule : pas de changement significatif 
-Interaction groupe*temps non significative 
-Au début de l’étude, insuline et HOMA-IR plus élevés, 
avec un plus grand écart-type, dans le groupe 
spironolactone ; valeurs similaires entre les groupes à la fin 
de l’étude ; la différence significative observée à la fin de 
l’étude pourrait être attribuée aux différences au début de 
l’étude  
d : diem (jour) ; HOMA-IR : homeostasis model assessment of insulin resistance 
 
Les résultats sont semblables à ceux des analyses préliminaires, indiquant que l’effet neutre 
sur le glucose et les effets bénéfiques sur l’insuline et HOMA-IR persistent après une durée 
plus longue de 52 semaines. Il est difficile de tirer des conclusions par rapport à ces données 




la seule étude effectuée dans cette maladie, et le nombre de patients est trop faible pour 
générer des résultats concluants. Par contre, elle démontre encore une fois que l’effet de la 
spironolactone sur la glycémie dépend de la maladie étudiée.    
Parmi les découvertes dans notre projet, les résultats indiquent que si la spironolactone avait 
un effet sur l’homéostasie du glucose, il serait modéré et potentiellement transitoire. En 
revanche, notre synthèse a confirmé l’effet neutre de l’éplérénone. De plus, au niveau de la 
spironolactone, une tendance générale était observée : l’effet était spécifique à la maladie du 
patient. Effectivement, des effets défavorables avaient été observés dans certaines études chez 
les patients les plus à risque d’évènements CV : les patients avec diabète ou IC. Cependant, la 
méta-analyse avait révélé que cet effet ne persiste pas à long terme chez les patients 
diabétiques. De plus, une seule étude en IC avait des résultats convaincants au niveau des 
effets potentiellement indésirables de la spironolactone sur le contrôle du glucose. Chez les 
patients dans un état moins fragile, tels que l’hypertension ou le syndrome métabolique, l’effet 
semblait être neutre. L’élément intéressant était le fait que les patients avec 
hyperandrogénisme bénéficiaient de l’effet glycémique de la spironolactone. Cette observation 
nous a fait proposer un autre mécanisme qui n’avait pas été clairement décrit dans la 
littérature : l’effet hors cible anti-androgène de la spironolactone expliquerait potentiellement 
l’effet néfaste sur la glycémie. Ce mécanisme est plausible car l’effet anti-androgène, 
caractéristique de la spironolactone, est l’effet le plus commun de cette molécule, après les 
risques d’hyperkaliémie et dysfonction rénale caractérisant les deux ARM. Au contraire, 
l’explication de certains auteurs, suggérant que l’effet négatif sur la glycémie serait dû à 
l’inhibition minéralocorticoïde, nous semble improbable, car l’éplérénone exerce ce même 
effet et n’altère pas le métabolisme du glucose. Zhao et al. avaient aussi proposé brièvement 
que l’effet anti-androgène pourrait être responsable des dérèglements glycémiques,315 mais 
n’avait pas de données pouvant justifier cette hypothèse. Notre recherche a apporté des 
données pour supporter, indirectement, cette hypothèse. 
Dans notre revue systématique, nous avons expliqué que cette dernière hypothèse est basée sur 
des données de la littérature qui ont trouvé qu’un diagnostic de diabète319 ou d’IC41, 42, 320 est 




hommes est associée à un risque plus élevé de diabète.321 De même, des recherches 
démontrent que les excès en androgènes chez les femmes, dans les maladies de type SOPK, 
prédisposent aussi au risque de diabète.223, 322 Certains chercheurs évaluent les données 
d’études mécanistiques pour expliquer l’association entre la déficience d’androgènes chez les 
hommes et le risque augmenté de diabète, ainsi que l’excès d’androgènes prédisposant les 
femmes au diabète.323 Navarro et al. expliquent que, chez les hommes, les androgènes 
augmentent la sensibilité à l’insuline via plusieurs mécanismes, tels que la prévention de 
l’accumulation viscérale de gras, l’augmentation de la sécrétion d’insuline des cellules b 
pancréatiques, la diminution de lipogenèse dans le foie prévenant la stéatose hépatique, et 
l’action sur l’hypothalamus augmentant la sensibilité à l’insuline.323 Par conséquent, la 
déficience chez ces hormones cause des dérèglements dans le métabolisme du glucose.321 
D’autres auteurs mentionnent aussi que des niveaux diminués de SHBG (sex hormone-binding 
globulin), glycoprotéine liant les androgènes et estrogènes, pourraient aussi être associés au 
risque de diabète.319 Au contraire, chez les femmes, l’excès en androgènes diminue la 
recapture de glucose au niveau du muscle squelettique, résultant en une résistance d’insuline 
dans ces tissus. De plus, il cause une accumulation en gras viscéral, le stress oxydatif, et une 
hypersécrétion d’insuline qui mène à une dysfonction des cellules b pancréatiques.323    
En conclusion, notre revue systématique a élucidé la nature potentielle de l’effet glycémique 
de la spironolactone en termes de sa durée et de son ampleur.     
Tel que discuté dans notre article, malgré le grand volume d’études, les résultats sont non 
concluants, étant donnée l’hétérogénéité des résultats et une qualité d’études insatisfaisante. 
De plus, peu d’études avaient été effectuées dans notre maladie d’intérêt : l’IC. Parmi les cinq 
articles dans cette maladie,191, 276, 277, 284, 324 seulement une étude comparait directement la 
spironolactone à l’éplérénone.191 Elle avait aussi une certaine hétérogénéité, car elle incluait 
des patients avec ICFEr et ICFEp, avec et sans diagnostic de diabète.191 Ces résultats justifient 
le besoin en d’autres études évaluant cette question en IC. 
Dans notre méta-analyse, nous avons proposé que, puisque l’effet de la spironolactone sur 




l’influence sur la glycémie pourrait être simplement transitoire. Or, nous avons aussi 
mentionné qu’elle pourrait persister à long terme, mais, dans les études à plus long terme chez 
les patients diabétiques, des ajustements d’agents hypoglycémiants sont plus probables. Dans 
ces cas, l’effet négatif sur la glycémie pourrait être masqué par les changements de posologies 
des médicaments antidiabétiques. La seule façon de contourner cette incertitude serait 
d’effectuer une étude chez des patients sans traitements antidiabétiques, donc, les patients sans 
diagnostic de diabète. Sur une durée plus longue, il serait possible d’évaluer non seulement 
l’effet de la spironolactone sur des marqueurs de substitution de glucose, mais sur un effet 
clinique : le risque de développement de diabète. Justement, nous avions effectué une telle 
étude chez des patients avec IC. Elle sera discutée dans le prochaine chapitre.        
  
  
Chapitre 3 : Analyse rétrospective des effets glycémiques à long 
terme de la spironolactone chez les patients avec insuffisance 
cardiaque – Étude de cohorte 
1 Introduction 
Malgré toutes les données disponibles dans la littérature, une lacune évidente se présente : très 
peu d’études ont évalué si l’effet potentiel de la spironolactone au niveau des marqueurs de 
glucose se traduit en un effet clinique à long terme sur le risque de diabète. Notre méta-
analyse a fourni un indice : l’effet, s’il existe, pourrait être présent plutôt à court terme, mais, 
comme expliqué dans le chapitre précédent, l’effet à plus long terme chez des patients 
diabétiques pourrait simplement être camouflé par les ajustements dans les agents 
hypoglycémiants. Les études de petite taille, mesurant les marqueurs de substitution (ex. 
concentrations de glucose ou insuline), n’offraient donc pas de réponses à ces interrogations.  
Cette question est préoccupante en ce qui concerne le traitement des patients IC, incluant ceux 
qui ne souffrent pas de diabète. Si l’effet est temporaire, alors il ne présenterait probablement 
pas de risque significatif pour le patient. Par contre, s’il est permanent, il pourrait mener à une 
détérioration progressive du contrôle de la glycémie. Chez les patients IC non diabétiques, un 
déclin continu du contrôle glycémique pourrait éventuellement mener au développement de 
diabète. Ainsi, une meilleure compréhension du risque de diabète permettrait de mieux 
identifier les patients qui sont les plus susceptibles à l’effet potentiellement négatif de la 
spironolactone sur la glycémie. Autrement dit, est-ce que la spironolactone met à risque les 
patients IC initialement non diabétiques ? 
Nous avons trouvé peu d’études mesurant le risque de diabète. En IC, des sous-études de 
EPHESUS284 et EMPHASIS277 avaient analysé le risque de diabète avec l’éplérénone, et ont 
démontré un effet neutre. Par contre, nous n’avions pas trouvé de publication d’analyses post-
hoc de l’étude RALES, où l’association entre la spironolactone et le risque de diabète pourrait 
être évaluée. L’effet de la spironolactone sur le risque de diabète était seulement évalué dans 




évaluaient un grand nombre de variables en tant que prédicteurs potentiels de diabète, et la 
spironolactone n’était pas le critère primaire d’intérêt. De plus, les résultats n’étaient pas 
concluants, car la spironolactone était identifiée comme un prédicteur indépendant d’incidence 
de diabète seulement dans la régression logistique univariée. L’association n’était plus 
significative dans la régression logistique multivariée. Par conséquent, peu de connaissances 
étaient disponibles à ce sujet.  
Il faut aussi souligner que ces quelques recherches consistaient d’analyses post-hoc de grandes 
études randomisées contrôlées. Elles n’avaient pas de données de la vie réelle, à l’extérieur des 
conditions rigides des études cliniques. Or, si nous voulons suivre le développement du 
diabète sur un suivi de plusieurs années dans une grande taille d’échantillon, il serait plus 
pertinent de faire des observations à partir de conditions réelles, où différentes caractéristiques 
démographiques et cliniques influencent l’état de santé.      
Ces questions non répondues ont mené à la conception d’une étude de cohorte avec les 
caractéristiques nécessaires à l’évaluation du risque de diabète avec la spironolactone. Nous 
avons eu l’opportunité de travailler avec des grandes bases de données administratives de la 
Régie de l’assurance maladie du Québec (RAMQ) et la Banque de données ministérielle Med-
Echo. Elles avaient déjà été utilisées pour d’autres projets en l’IC, et incluaient des données 
datant de 1995 à 2010. Avec des critères d’inclusion et d’exclusion spécifiques à notre sujet de 
recherche, nous avons construit une cohorte de patients avec un diagnostic primaire d’IC, mais 
sans diagnostic de diabète. Ils étaient ensuite suivis pendant plusieurs années après leur 
hospitalisation pour l’IC. Cette méthode nous a permis aussi d’évaluer d’autres 
caractéristiques de risque de diabète, de manière similaire à la sous-étude de CHARM.276  
Ainsi, l’objectif principal de cette étude observationnelle, rétrospective, de cohorte, était 
d’évaluer si la spironolactone augmentait le risque de développement de diabète sur une durée 
de plusieurs années chez des patients avec un diagnostic primaire d’IC, en conditions reflétant 
la vie réelle. D’autres variables démographiques, des comorbidités, et des médicaments 
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Some evidence suggests that spironolactone may have a deleterious effect on glucose 
homeostasis. The objective of this study was to assess whether spironolactone use is 
associated with a higher risk of developing diabetes in a large cohort of patients with heart 
failure (HF). 
Methods  
Two Quebec government administrative databases were used to identify a cohort of 
hospitalized patients discharged between January 1995 and December 2009 with a primary 
discharge diagnosis of HF and without secondary discharge diagnosis of diabetes. Patients 
were categorized as new users of spironolactone and non-users. The primary outcome was 
defined as new-onset diabetes (NOD) during five years of follow-up and was ascertained 
using ICD codes for diabetes or use of hypoglycemic agents.   
Results 
Among the 2,974 patients that were included in the cohort analysis, 769 were given a new 
prescription of spironolactone. The incidence rate of NOD was similar among spironolactone 
users (5.0 per 100 person-years) and non-users (4.9 per 100 person-years). There was no 
significant association between the use of spironolactone and NOD in the crude, unadjusted 
model (hazard ratio [HR)] 1.01; 95% confidence interval [CI]: 0.80-1.28; p=0.9217), and it 
remained unchanged in the adjusted Cox proportional hazard model (HR: 0.92; 95% CI: 0.72-
1.18; p=0.5227). The results were consistent with those observed in sensitivity analyses of a 
1:3 propensity score-matched cohort (HR: 0.97; 0.76-1.25; p=0.8169).   
Conclusion 
We found no evidence supporting the claim that use of spironolactone is associated with a 











Mineralocorticoid receptor antagonists (MRAs), spironolactone and eplerenone, decrease 
morbidity and mortality in patients with heart failure (HF) and a reduced left ventricular 
ejection fraction (LVEF), known as HFrEF, and in patients with left ventricular dysfunction 
after myocardial infarction [1-3]. More recently, a large, randomized, placebo-controlled trial 
has reported that spironolactone may have clinical benefits for HF patients with preserved 
LVEF (HFpEF) [4,5].   
Despite its cardiovascular benefits, spironolactone, a non-selective MRA, has “off-target” 
effects on progesterone, androgen, and glucocorticoid receptors [6,7]. Growing evidence from 
small studies suggests that spironolactone could have a deleterious effect on glucose 
homeostasis in patients with [7] or at risk of HF [8-10]. One proposed mechanism for this 
effect is the increase in cortisol levels, mediated by an off-target effect on glucocorticoid 
receptors [7]. However, few studies assessed the drug’s effect on the risk of new-onset 
diabetes (NOD). To our knowledge, no large studies have addressed this issue in patients with 
HF.  
The objective of this study was to test the hypothesis that the non-selective MRA 




This cohort study was conducted using data from the Quebec government administrative 
database of hospital discharges (MED-ECHO) and Quebec medical services and prescription 
claims database (Régie de l’assurance maladie du Québec [RAMQ], Supplementary material). 
MED-ECHO and RAMQ databases were linked through encrypted provincial health insurance 
numbers. The information combined from both databases provided complete survival data and 





The cohort was based on a random sample of 40% of the total cohort of patients aged ≥ 66 
years from the RAMQ administrative databases between January 1995 and December 2009 in 
the province of Quebec, Canada. Thereafter, we selected a cohort of patients admitted to the 
hospital with a primary diagnosis of HF (ICD-9 code “428” or ICD-10 code “I50”) between 
January 1995 and December 2009 using Med-Echo administrative databases. The follow-up of 
the cohort ended in December 2010 and the first hospitalization for HF was selected for cohort 
entry. Although the RAMQ database consists of patients aged ≥ 65 years, we set the minimum 
age to 66 years old in order to maximize the number of patients with a minimum RAMQ 
insurance plan coverage of one year. The diagnostic codes have been validated previously in 
the literature, and have shown high positive predictive value and specificity [11]. Patients who 
were not discharged home, but referred to other facilities, were excluded. Further selection 
excluded patients who did not have a complete RAMQ coverage plan in the two years 
preceding and during follow-up after HF hospitalization (or until death or institutionalisation).  
Patients with pre-existing diabetes, defined as a prior diagnosis of diabetes or prior use of anti-
diabetic therapy within five years preceding HF hospitalization, were excluded. Verifying this 
parameter prior to and during HF hospitalization insured that we identified and excluded all 
individuals with diabetes, as this diagnosis has a high sensitivity in Quebec hospital databases 
(≥95%) and a lower sensitivity in the outpatient setting (≈75%) [12-14]. We were unable to 
exclude patients with glucose intolerance (pre-diabetes) because it was not possible to clearly 
identify them in the MED-ECHO database, where this condition is not systematically 
recorded. Lastly, patients who received spironolactone treatment within the year preceding 
their HF hospitalization, as well as patients who were prescribed spironolactone more than two 
years after HF hospitalization, were not eligible for the study. 
The date of HF hospital discharge in the community was considered as the date of entry into 
the cohort. From the cohort of hospitalized HF patients who were discharged into the 
community, we created a sub-cohort of incident spironolactone users (exposed) and a sub-
cohort of non-users (non-exposed). Incident spironolactone use was defined as at least one 




dispensed prescription of spironolactone was defined as the index date, when patient follow-
up started. Patients from the unexposed sub-cohort were randomly selected and individually 
matched with patients from the exposed sub-cohort according to the year of hospital discharge 
and the date of the first spironolactone dispensing using a 1:3 ratio (one spironolactone user/up 
to three non-users). Importantly, as two events were required for inclusion into the sub-cohorts 
(hospital discharge into the community and incident spironolactone dispensing at a later date), 
there was a potential for immortal time bias had the follow-up start date differed between a 
new spironolactone user and their matched non-users. The follow-up time for each patient in 
the unexposed sub-cohort also started on the index date of their matched spironolactone-
exposed patient (date of first spironolactone dispensing). This methodology has been used in 
the past by other research groups [15] and is visually presented in Figure 1. 
 Outcome Definition and Follow-up Time 
The primary outcome was NOD during the follow-up period, defined by the ICD-9 250 or 
ICD-10 code (E10 to E14) for diabetes, or new treatment with oral anti-diabetic drugs or 
insulin. The maximum duration of patient follow-up was five years following the index date. 
Follow-up was discontinued on the date of occurrence of the following events, whichever 
came first: death, institutionalization, end of the study period, end of registration in the public 
health program, or diagnosis of diabetes (identified by ICD-9 or ICD-10 codes or use of 
antidiabetic drugs). 
Eplerenone was approved in Canada only in mid-2009 and, at that time, its use was not widely 
covered by the provincial government. Consequently, the cohort did not include patients who 
were treated with eplerenone. Methods evaluating exposure to spironolactone are described in 
Figures 1 and 2, as well as Supplementary material. 
Covariates 
Baseline demographic and clinical characteristics were identified at the date of cohort entry 
(HF hospitalization), as well as within the year prior to the date of first spironolactone 




secondary diagnoses according to specific ICD-9/ICD-10 codes) and medical services of the 
RAMQ database. As such, cardiovascular medical procedures were obtained during HF 
hospitalization and in the year preceding the index date. Healthcare use, in terms of the 
number of hospitalizations and emergency visits, as well as the length of hospital stay, were 
recorded in the three-year period prior to the index date. The medication in the patient’s 
regimen was also recorded. Data on aspirin claims were not recorded as it is available over-
the-counter and its use could not be assessed with accuracy. 
Statistical analyses 
Descriptive statistics were used to summarize demographic and clinical characteristics. T-tests 
and chi-square tests compared new spironolactone users to non-users. Unadjusted rates of 
NOD for spironolactone users and non-users were evaluated with the Kaplan-Meier method 
and comparisons between the two groups were made with the log-rank test.  
A multivariate Cox proportional hazard model was performed to evaluate crude and adjusted 
hazard ratio (HR) of the occurrence of NOD among the following variables: new user of 
spironolactone, patient characteristics, associated comorbidities, concomitant drug use in the 
three months following the index date, and year of treatment (Supplementary material).  
Robustness of analyses  
We conducted sensitivity analyses by 1:3 matching (one spironolactone user matched up to 
three non-users) for a propensity score for initiation of spironolactone therapy. The assembly 
of an inception cohort minimized selection bias. Propensity score analyses minimized bias 
associated with imbalances in the distribution of baseline characteristics and concomitant 
drugs (in the three months before and after the index date) between the groups. The newly 
generated cohort was more balanced in all measured baseline characteristics [16,17]. In these 
multivariable logistic regression models that estimated propensity scores for the use of 
spironolactone, the receipt of spironolactone was considered as the dependent variable and 
baseline characteristics were covariates [18]. We matched patients receiving initial 




differences were estimated to evaluate the effectiveness of the model [20]. Absolute 
standardized difference values of 10% were interpreted as inconsequential and 0% values 
indicated that there was no residual bias. We used pre- and post-match between-group 
comparisons for descriptive analyses.  We then compared spironolactone users to non-users 
for NOD. The list of covariates is presented in the Supplementary material. All analyses were 
performed with Statistical Analysis System Software 9.4 (SAS Institute, Cary, NC). The level 
of significance for all analyses was defined as ≤ 0.05. 
Results 
From a random sample of individuals identified in the RAMQ database (Figure 2), 18,759 
were hospitalized with a primary diagnosis of HF between 1995 and 2009.  Of those patients, 
13,502 were discharged home after the index hospitalisation. We excluded 1,695 individuals 
who did not meet RAMQ coverage inclusion criteria and an additional 5,295 patients with pre-
existing diabetes.  In addition, 319 patients were excluded due to prior use of spironolactone 
and 83 who started the initiation to spironolactone more than two years after cohort entry.  
Following these exclusions, the cohort included 6,110 individuals, in which 769 patients were 
categorized as new spironolactone users within the two years following HF hospitalization. 
Finally, after matching each new spironolactone user with up to three non-users, a total 2,974 
patients were included in the analyses.    
Table 1 presents the characteristics of the population. At baseline, new spironolactone users 
were slightly younger and were more likely to be males than non-users. Spironolactone users 
were more likely to have a history of ischemic heart disease and cardiac arrhythmias, in 
particular, atrial fibrillation, as well as documented pulmonary edema. On the other hand, they 
were less likely to have a history of hypertension. These observations are consistent with the 
fact that until 2011, evidence of the usefulness of spironolactone was limited to patients with 
advanced HFrEF [1,2]. Both groups were comparable regarding the other clinical 
characteristics. Although more spironolactone users underwent cardiac 
catheterization/coronary angiography than non-users, both groups had a similar number of 
percutaneous coronary interventions and coronary artery bypass grafting.  In terms of the 




greater number of emergency visits and hospital admissions, and longer duration of hospital 
stay.  
Most patients received another diuretic within three months after discharge. The use of loop 
diuretics, digoxin, and beta-blockers was significantly higher among spironolactone users, 
again consistent with the anticipated higher risk of the spironolactone-treated HF population. 
Also, more spironolactone users took hydralazine and statins. Furthermore, they were more 
likely to receive amiodarone and warfarin, in accordance with the higher prevalence of atrial 
fibrillation.  
Exposure to spironolactone 
Spironolactone was quickly initiated in a majority of patients, with a median of 18 days 
following cohort entry (Supplementary material). Among them, 65% initiated the drug within 
three months after discharge.  A majority of patients (82%) started treatment at a dose ≤ 25 
mg/day, with a mean initial dose of 28.7±20.9 mg/day. This dose was relatively stable 
throughout the twelve months following the initiation of spironolactone therapy.  An average 
of one claim per month was filled, except for the first month during which a mean of 2.3±1.3 
claims was computed. The first month most likely represented the titration phase. 
Nevertheless, adherence to spironolactone was suboptimal, with a calculated mean possession 
ratio (MPR) of 77±32% within the first year. Only 66% of patients had an MPR ≥ 80%.   
Follow-up and healthcare use  
The median follow-up for the overall population was 2.7 years. The use of healthcare 
resources was modestly higher among spironolactone users than non-users regarding the 
number of emergency visits (7.6±9.5 vs. 6.4±6.5, respectively, p=0.0013) and all-cause 
hospitalizations (3.0±3.0 vs. non-users: 2.7±2.6, respectively, p=0.0131). The length of 
hospital stay did not differ significantly between groups (12.4±20.0 days vs. 12.9±14.9 days, 
respectively, p=0.5612). Despite the fact that spironolactone users were sicker and presented a 




significantly lower among spironolactone users (20.7 per 100 person-years) than non-users 
(25.2 per 100 person-years) (p<0.0001). 
Incidence of Diabetes 
A total of 343 patients had NOD during the five-year follow-up (Figure 3). The crude 
incidence rate of NOD was similar among spironolactone users (5.0 per 100 person-years) and 
non-users (4.9 per 100 person-years). This corresponded to a crude, unadjusted hazard ratio 
(HR [95%CI]) of 1.01 (0.80-1.28), with a p-value=0.9217 (Table 2). After adjusting for 
multiple covariates, the HR remained non-significant in the adjusted Cox proportional hazard 
model and was consistent with the unadjusted model (HR: 0.92; 0.72-1.18; p=0.5227).  The 
only characteristics associated with NOD in both models were younger age, the use of 
corticosteroids, and treatment with digoxin.  
Propensity score analysis 
To further adjust for potential confounders, we built a 1:3 propensity score-matched cohort.  
One to three matching was possible for most patients. This approach yielded a relatively well-
balanced cohort (see Supplementary material; Table 3), in which 263 patients developed 
diabetes. The results remained non-significant. The HR for NOD (HR 0.97; 0.76-1.25; 
p=0.8169) was consistent with both the unadjusted and adjusted HR in the complete cohort.   
Discussion 
Summary 
Several mechanisms have been proposed to support the hypothesis that spironolactone could 
have negative effects on glucose homeostasis (increases in cortisol [7,8] and anti-androgen 
effects [21-25]). However, our results do not provide evidence of an association between the 
use of spironolactone and the risk of NOD in elderly HF patients. These results were 
consistently non-significant in all statistical models, at doses investigated in previous clinical 




Comparison with other studies  
To our knowledge, this is the first cohort study evaluating the risk of NOD from 
spironolactone therapy with such a long follow-up period. Previous small studies have 
provided conflicting results, using surrogate markers such as glycated haemoglobin (HbA1c), a 
marker of long-term glucose control, and glucose [7-10,26,27]. In most studies that were 
performed in patients with HF [7] and diabetes [8-10], spironolactone use had a negative 
effect on HbA1c and glucose, with an increase in HbA1c of approximately 0.2% to 0.3%.  
Few studies have investigated the effects of spironolactone on glucose regulation in patients 
with HF. One randomized, open-label trial (n=107) comparing spironolactone to eplerenone 
found a significant increase in HbA1c and cortisol with spironolactone versus baseline (pre-
treatment) levels and in comparison to the eplerenone group [7]. A significant correlation was 
observed between the increase in cortisol and HbA1c in response to spironolactone [7]. In 
contrast, in a small randomized, crossover trial, spironolactone yielded a neutral effect on 
fasting plasma glucose, and improved fasting insulin sensitivity, compared to baseline values, 
and compared to furosemide [28]. Since furosemide is known to negatively influence glucose 
tolerance [29], and HbA1c was not measured, it is difficult to compare the results of these two 
studies. Finally, in a sub-study of the CHARM program (Candesartan in Heart Failure 
Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity), which included a subset of patients 
with complete clinical data (n=1,620) from three clinical trials (n=7,601, including 2,163 
patients without baseline diabetes), spironolactone use was associated with an increased risk 
of incident diabetes in the univariate model (OR: 1.62; p=0.03),[30] but  not in the 
multivariate model (OR: 1.35; p=0.25), which is consistent with our finding.  
The observations reported here are in agreement with a systematic review and a meta-analysis 
that we recently published, in which this topic was explored not only in patients with HF, but 
in a broad range of different populations [31]. From 72 selected articles in a variety of 
pathologies, the results on spironolactone were heterogeneous, but seemed to be disease-
specific. From these studies, we were able to conduct a meta-analysis of 12 randomized 
controlled studies assessing spironolactone’s effect on HbA1c in patients with diabetes but 




six parallel-group studies (mean difference 0.03 [-0.20; 0.26]). However, a significant increase 
in HbA1c was observed in the other six studies, which had a crossover design (mean difference 
0.24 [0.18; 0.31]). As the crossover studies had much shorter follow-up periods (maximum 
duration of two months), this meta-analysis suggested that if spironolactone has indeed a 
deleterious effect on glucose metabolism, it would be modest and transient. This hypothesis 
could explain why we did not observe an increase in the risk of diabetes in the current study, 
as it was designed to evaluate spironolactone’s long-term glycemic effects. Similar results 
were observed in another systematic review and meta-analysis by Zhao et al. [32]. 
Furthermore, a small randomized controlled trial that was recently published by our group did 
not find a significant difference between spironolactone and eplerenone in their effect on 
HbA1c, among HF patients [33]. 
Risk factors of diabetes in the current study 
In this study, we report that younger age, use of digoxin, and corticosteroids were associated 
with the risk of diabetes. The association between younger age and the risk of diabetes has 
been observed in some sub-studies of trials in HF patients, such as CHARM [30] and 
EMPHASIS [34]. These reports suggest that younger patients may have a different phenotype, 
such as a greater body mass index (BMI), associated with a greater risk of diabetes [34,30]. 
Alternatively, younger patients are more likely to survive the follow-up period [34,30]. This 
longer survival time would represent a greater period in which they would remain at risk of 
developing diabetes. Our finding regarding digoxin is consistent with results from two 
previous studies [30,34]. The increased risk with digoxin could reflect a greater severity of 
HF, which has been associated with an increased risk of diabetes [35-37]. Another hypothesis 
is that this effect could be a consequence of digoxin’s Na/K-ATPase inhibition [38]. To our 
knowledge, the impact of digoxin on the risk of diabetes has not been evaluated prospectively 
in a large clinical trial. Finally, corticosteroids have been shown to increase the risk of 
diabetes in various studies. Several mechanisms have linked the use of corticosteroids with the 
development of insulin resistance in peripheral tissues, hyperinsulinemia, and, consequently, 





Our use of a large database generated results from a real-world setting. The large sample size 
increased the strength of evidence regarding spironolactone’s biological effects. Furthermore, 
the outcomes of interest were related to long-term clinical effects. There has been little 
available data of this nature in previous studies. Indeed, among HF patients, our study is the 
first of its kind to evaluate the potential association between spironolactone and the risk of 
diabetes as a primary endpoint. The long duration of follow-up was critical in determining 
whether the effect was only transient, or persisted on a long-term basis. In terms of our 
methodology, it is important to note that the risk of a significant immortal time bias was 
minimized by starting follow-up for each non-user at the same date as the date of the first 
dispensed claim of spironolactone for their matched spironolactone user. Also, adequate 
specificity and sensitivity were ensured through the use of previously validated diagnostic 
codes and data collection before, during, and after hospitalization. In addition, the multivariate 
Cox proportional hazard model controlled for differences in demographic and clinical 
characteristics that could influence the risk of diabetes. Similarly, sensitivity analyses with a 
propensity score-matched cohort, which controlled for potential group imbalances, re-
examined the robustness of the data and confirmed the results obtained in the full cohort.  
Limitations 
Our study has also several limitations. Firstly, we did not have access to other HF-related 
clinical variables, such as LVEF, or HF severity according to the New York Heart Association 
(NYHA) classification.  As mentioned, NOD may be more frequent in patients with more 
severe HF [35,36]. Second, it was impossible to assess whether certain patients had glucose 
intolerance, or a pre-diabetic condition, before starting spironolactone, because this status is 
not routinely recorded in patients’ medical charts. Thirdly, although multiple adjustments were 
performed, there may still be bias due to other variables that were not evaluated in this 
analysis. In particular, information on predisposing factors for diabetes, such as BMI, waist 
circumference, or HbA1c, was not available in the administrative databases. Also, although 
propensity-score matching controls for between-group imbalances, there may always be 
residual unmeasured confounders. Moreover, the propensity-score matched cohort was not 




variables. Furthermore, spironolactone users may have been sicker. Nevertheless, despite this 
difference in health status, the mortality rate was significantly lower in this group compared to 
non-users. This result may be due to the fact that spironolactone users were younger than non-
users. Alternatively, spironolactone’s beneficial effects on the risk of death may have 
compensated for these sicker patients, as this medication has been shown to significantly 
decrease mortality [1]. All in all, we cannot exclude the possibility that our results are the 
consequence of bias that we could not assess or control.  Finally, we were not able to evaluate 
in this study the impact of eplerenone, a selective MRA, on the risk of diabetes. However, 
extensive data from large clinical trials have shown that epleronone does not influence 
glycemia and has a neutral impact on the risk of diabetes [40,34,41].  
Conclusion  
Our study suggests that the use of spironolactone is not associated with an increased risk of 
developing diabetes in HF patients. Based on the results of this research, as well as the review 
of previous studies, we may conclude that its use is unlikely to be associated with a major 
deleterious impact on glucose homeostasis. Although definitive conclusions can only be 
reached in the setting of a randomized controlled trial, existing data indicate that 
spironolactone may be safely used in patients with HF, without significantly deteriorating their 
glucose control.  
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Table 1. Baseline study population characteristics at the index date of the first dispensed 
claim of spironolactone  










Age (years) mean ± SD* 79 ± 7 81 ± 7 <0.0001 
Men, n (%) 412 (54%) 995 (45%) <0.0001 
Baseline co-morbidities at HF 
hospitalization and in the year prior to 
the index date, n (%)  
   
Hypertension 323 (42%) 1025 (46%) 0.0315 
Ischemic heart disease 512 (67%) 1342 (61%) 0.0048 
     Myocardial infarction 186 (24%) 461 (21%) 0.0576 
Any cardiac arrhythmias 480 (62%) 1107 (50%) <0.0001 
Atrial fibrillation 360 (47%) 832 (38%) <0.0001 
Dyslipidemia 170 (22%) 422 (19%) 0.0759 
Chronic renal failure 213 (28%) 564 (26%) 0.2492 
Acute renal failure 56 (7%) 181 (8%) 0.4140 
Peripheral vascular disease 122 (16%) 353 (16%) 0.9251 
Cerebrovascular disease 70 (9%) 194 (9%) 0.7982 
Chronic obstructive pulmonary 
disease/asthma 
252 (33%) 748 (34%) 0.5600 
Pulmonary edema 177 (23%) 305 (14%) <0.0001 
Malignancy 68 (9%) 198 (9%) 0.9088 
Dementia 40 (5%) 142 (6%) 0.2173 
Liver disease 22 (3%) 17 (1%) <0.0001 




Procedures during HF hospitalization 
and in the year prior to the index date, n 
(%) 
   
Cardiac catheterization / coronary 
angiography 
84 (11%) 175 (8%) 0.0114 
Percutaneous coronary intervention 17 (2%) 37 (2%) 0.3408 
Coronary artery bypass grafting 8 (1%) 12 (1%) 0.1472 
Prescriptions within the 3 months 
following the index date, n (%) 
   
Diuretics 736 (96%) 1920 (87%) <0.0001 
        Loop diuretics 735 (96%) 1842 (84%) <0.0001 
       Thiazides and related 31 (4%) 141 (6%) 0.0156 
ß-blockers 413 (54%) 1075 (49%) 0.0180 
Angiotensin-converting enzyme inhibitors 456 (59%) 1243 (56%) 0.1580 
Angiotensin II receptor blocker 129 (17%) 341 (15%) 0.3911 
Amlodipine 112 (15%) 439 (20%) 0.0010 
Non-amlodipine calcium channel blockers 83 (11%) 365 (17%) 0.0001 
Nitrate 338 (44%) 927 (42%) 0.3557 
Hydralazine 30 (4%) 46 (2%) 0.0060 
Digoxin 316 (41%) 663 (30%) <0.0001 
Warfarin 354 (46%) 722 (33%) <0.0001 
Statin 295 (38%) 739 (34%) 0.0151 
Clopidogrel, ticlopidine, prasugrel 59 (8%) 178 (8%) 0.7242 
Amiodarone 128 (17%) 198 (9%) <0.0001 
Corticosteroids use (inh† or po‡) 60 (8%) 185 (8%) 0.6098 
Healthcare use in the last 3-year period 
prior to the index date 
   
Mean number of hospital admissions  (± 
SD) 




Mean number of emergency visits   (± SD) 7.0 (6.1) 5.9 (5.2) <0.0001 
Mean number of days in length of stay for 
hospital admission (± SD) 
9.3 (6.6) 8.5 (6.8) 0.0099 





Table 2. Hazard ratio of new-onset diabetes (n=343) among users of spironolactone and 
matched non-users 
Variables Crude  




HR (95% CI) 
P 
Value 
     
     Matched non-users of 
spironolactone  
Reference  Reference  
     New spironolactone 
users 
1.01 (0.80-1.28) 0.9217 0.92 (0.72-1.18) 0.5227 
Age (by year) 0.97 (0.96-0.99) 0.0007 0.98 (0.96-0.99) 0.0024 
Sex (men vs. women) 1.18 (0.96-1.46) 0.1229 1.12 (0.89-1.40) 0.3381 
Hypertension 1.10 (0.89-1.36) 0.3727 1.17 (0.94-1.46) 0.1563 
Ischemic heart disease 0.94 (0.75-1.16) 0.5441 0.87 (0.69-1.10) 0.2381 
Cardiac arrhythmias 1.01 (0.82-1.25) 0.9116 1.01 (0.78-1.29) 0.9584 
Dyslipidemia 0.91 (0.70-1.19) 0.5035 0.77 (0.57-1.04) 0.0894 
Chronic renal failure 0.96 (0.74-1.25) 0.7529 1.05 (0.79-1.39) 0.7508 
Acute renal failure 0.88 (0.57-1.37) 0.5738 0.91 (0.58-1.45) 0.7021 
Peripheral vascular disease 1.26 (0.95-1.67) 0.1045 1.26 (0.94-1.70) 0.1214 
Cerebrovascular disease 1.16 (0.80-1.69) 0.4377 1.09 (0.74-1.60) 0.6732 
Chronic obstructive 
pulmonary disease/asthma 
0.91 (0.72-1.14) 0.3990 0.86 (0.68-1.09) 0.2184 
Rheumatic disease 1.12 (0.72-1.77) 0.1137 0.93 (0.59-1.48) 0.7668 
Prescriptions within the 3 
months following the 
spironolactone index date 
    
Diuretics     
        Loop diuretics 1.03 (0.76-1.39) 0.1214 0.97 (0.70-1.34) 0.8523 
       Thiazides and related 0.86 (0.53-1.40) 0.5376 0.86 (0.52-1.43) 0.5649 





enzyme inhibitors or 
Angiotensin II receptor 
blocker 
1.13 (0.88 - 1.45) 0.3499 1.02 (0.79 - 1.32) 0.8885 
Digoxin 1.49 (1.20-1.85) 0.0003 1.58 (1.25-2.00) 0.0002 
Warfarin 1.07 (0.86-1.33) 0.5244 0.96 (0.74-1.25) 0.7643 
Statin 1.14 (0.92-1.42) 0.2251 1.17 (0.90-1.53) 0.2362 
Clopidogrel, ticlopidine, 
prasugrel 
1.13 (0.77-1.68) 0.5310 1.20 (0.79-1.82) 0.3874 
Corticosteroids use (inh† or 
po‡) 
1.43 (1.02-2.02) 0.0411 1.52 (1.06-2.18) 0.0215 
Date of entry into the cohort     
     Before July 30th, 1999 Reference  Reference  
     July 30th, 1999 or later 0.88 (0.67-1.16) 0.3690 0.94 (0.70-1.26) 0.6618 







Figure 1. Cohort study timeline 
Follow-up (5 years) 
Follow-up (5 years) 
Timeline 
Index date                                                    - ---
- Exposed: date of spironolactone initiation 
within the 2 years following cohort entry.                        
- Non-exposed: date of control selection (3 non-
users matched by year of hospital discharge 
and date of spironolactone dispensing to 1 
exposed patient) 
























Figure 2. Flow-chart  
 
Extraction criteria:  random sample of patients aged 66 years and older between 1995 367,500     







Hospitalization with a principal diagnosis of heart failure between January 1995 18,759             (348,741)        








Complete coverage by the RAMQ drug plan for the 2 years preceding and the year 11,807             (1,695)            
following the HF hospitalization (or until death if patient died within the year
















Patients selected after matching new spironolatone users to non-users by year of hospital 2,974              (3,136)            






Final number of patients included in the cohort 2,974







Figure 3. Kaplan-Meier Curves of the risk of new-onset diabetes among users of 




























  Users of spironolactone
  Matched non-users
p-value = 0.9219
(log-rank)
Users of spir.    769 588 423 294                219                  161







Dans le cadre de l’avancement des connaissances au sujet de l’effet glycémique des ARM, 
nous considérons que cet article apporte des données particulières, qui sont peu disponibles 
dans la littérature. En effet, le devis d’étude a permis d’observer dans la vie réelle la 
progression clinique de l’homéostasie du glucose des patients IC sur une longue période de 
temps. Elle révèle ainsi des informations complémentaires à celles que nous avons observées 
dans notre revue systématique. Malgré la présence de biais caractéristiques à des études 
pharmacoépidémiologiques, nos résultats semblent convaincants, car ils étaient constants dans 
tous les modèles statistiques, incluant les analyses de sensibilité. De plus, les résultats de 
l’étude de cohorte convergent avec ceux de notre méta-analyse, dans le sens qu’ils confirment 
l’absence d’effet glycémique significatif de longue durée. L’ensemble de ces résultats nous 
mène toujours à considérer que, si l’effet sur la glycémie existe, il est temporaire et de court 
terme. Il ne se traduit pas en un effet clinique. Les résultats sont aussi homogènes avec ceux 
de la sous-étude de CHARM, incluse dans notre revue systématique, qui n’avait pas trouvé 
que la spironolactone était un prédicteur de diabète dans leur modèle multivariée.276 Nous 
percevons que, jusqu’à maintenant, les résultats sont concordants.        
Au sujet de notre cohorte, nous croyons que nous avons atteint notre objectif d’établir des 
conditions de la vie réelle, car nos patients étaient assez représentatifs de patients âgés avec un 
diagnostic d’IC, à l’extérieur du milieu de recherche. Ceci est renforcé par les quelques autres 
associations avec le risque de diabète que nous avions détectées. Tel qu’énoncé dans notre 
article de cohorte, l’âge plus jeune,276, 277 la digoxine,325 et les corticostéroïdes283 ont déjà été 
associés et/ou expliqués de manière mécanistique dans d’autres études avec le risque de 
diabète. 
Évidemment, nous reconnaissons clairement les limites de l’étude. Après tout, les conditions 
non contrôlées permettent d’étudier ce qui se passe dans la vie réelle, mais sont assujetties à 
des biais. Ces derniers ont été adressés dans notre article. En gros, le problème le plus flagrant 
est qu’il était impossible d’appliquer des critères d’inclusion/exclusion suffisamment 




au risque de diabète. Alternativement, il n’était pas possible d’effectuer des analyses de 
sensibilité en fonction de ces variables. Des lacunes au niveau de la disponibilité de certaines 
données sont typiques aux études observationnelles utilisant des grandes bases de données.    
Parmi les données manquantes, il n’était pas possible d’identifier les patients déjà 
prédiabétiques dans notre étude. Or, des concentrations anormales de glucose sont présentes 
dans une grande proportion de patients avec IC. En fait, dans d’autres sous-analyses du 
programme CHARM,326 seulement 16% des patients avec ICFEr et 18% des patients avec 
ICFEp étaient normoglycémiques. De plus, chez les patients avec ICFEr, 22% avaient un état 
prédiabétique, et 26% avaient des niveaux d’HbA1c indicatifs de diabète mais n’étaient pas 
diagnostiqués avec cette maladie. Les valeurs pour les patients ICFEp étaient de 20% pour 
l’état prédiabétique, et 22% pour l’état diabétique non diagnostiqué.326 De même, dans des 
analyses additionnelles de l’étude PARADIGM-HF, évaluant l’effet du sacubitril/valsartan 
chez les patients avec ICFEr, 26% des patients étaient normoglycémiques, alors qu’un autre 
26% étaient prédiabétiques, et 13% remplissaient les critères de définition de diabète, sans 
diagnostic établi.327 Bien entendu, l’état prédiabétique peut progresser vers le développement 
du diabète.    
D’autres variables associées avec le risque de diabète sont des variables de sévérité de l’IC : la 
FEVG et la classe fonctionnelle NYHA. Nous avons abordé dans notre revue systématique le 
fait que la sévérité de l’IC augmente le risque de diabète.273-275 Certains chercheurs expliquent 
ce phénomène par une augmentation de la résistance à l’insuline et une réduction en activité 
physique.273 D’autres proposent que des processus de cardiomyopathies, dysfonctions 
diastoliques, atteintes de la vasodilatation périphérique, et des dysfonctions du muscle 
squelettique contribuent à cette association.275  
Il faut aussi se rappeler que non seulement la FEVG quantifie la détérioration de la fonction du 
VG pour l’ICFEr, mais elle permet aussi de distinguer entre l’ICFEr et l’ICFEp. 
Généralement, le diabète est présent dans environ 40% des patients avec ICFEr, et 45% des 
patients avec ICFEp.328 Entre autres, une grande étude de cohorte de 9 442 patients IC avait 




versus ICFEr, avec 44.9% et 40.0% de cas de diabète (p < 0.001), respectivement.329 Il n’est 
pas clairement établi s’il existe une différence entre les deux types d’IC au niveau de l’impact 
du diabète sur les issues cliniques.328 Toutefois, certaines études avaient des résultats 
intéressants. Par exemple, dans une sous-étude de CHARM330 (programme évaluant l’effet du 
candésartan sur différentes populations d’IC156, discuté plus en profondeur dans le prochain 
chapitre), l’augmentation dans le risque de mortalité de toute cause avec le diabète était 
similaire chez les patients ICFEr et ICFEp. Par contre, l’association entre le diabète et le 
risque du critère combiné de mortalité CV ou hospitalisation pour l’IC était plus marquée chez 
les patients avec ICFEp. L’amplitude était surtout observée en terme d’hospitalisation pour 
l’IC.328, 330 Il est important d’ajouter que cette  population était constituée de 28.5% de patients 
diabétiques ICFEr, et 28.3% de patients diabétiques ICFEp.330 Nous pouvons voir que la 
proportion de patients avec diabète dans les études cliniques randomisées contrôlées158, 165, 166, 
330 est parfois inférieure à celle des études observationnelles ou de registres. Par conséquent, 
les proportions de patients diabétiques dans les études cliniques ne sont pas nécessairement 
adéquates pour évaluer l’effet du diabète sur les issues cliniques. Ensuite, toujours concernant 
les désordres métaboliques, la prévalence d’obésité semble être plus élevée chez les patients 
avec ICFEp. Bref, il faut conclure que des stratifications des patients IC en fonction de leur 
FEVG (réduite ou préservée), pourrait générer des résultats encore plus intéressants.     
Finalement, avec les variables de la vie réelle qui ne peuvent pas toutes être ajustées de façon 
statistique, il y a potentiellement d’autres facteurs qui ont influencé la glycémie. Parmi ces 
derniers, il y a toujours l’utilisation de médicaments concomitants influençant la glycémie. 
Cette étude de cohorte a permis d’observer une association entre la digoxine et le risque de 
diabète. Cependant, d’autres médicaments CV encore plus communément utilisés en IC, tels 
que les IECA et ARA, sont aussi connus pour leurs effets sur la glycémie.280, 331, 332 Cet aspect 




Chapitre 4 : Analyse rétrospective de la combinaison 
médicamenteuse de la spironolactone avec le candésartan au 
sujet de la glycémie en insuffisance cardiaque – Sous-étude 
d’une étude prospective 
1 Introduction 
1.1 Autres inhibiteurs du SRAA influençant le glucose 
Nous avons abordé dans l’introduction de cette thèse le fait que d’autres médicaments utilisés 
en IC sont associés à des effets bénéfiques ou néfastes sur le contrôle de la glycémie. Ces 
médicaments incluent d’autres inhibiteurs du SRAA. Notamment, les IECA et ARA ont été 
associés à une amélioration de la glycémie, incluant le risque de développement de diabète.1-6  
Une étude intéressante ressort parmi celles qui ont été discutées jusqu’à maintenant dans cette 
thèse : l’évaluation du candésartan dans le programme CHARM.7 Brièvement, ce programme 
consistait de trois études comparant l’impact du candésartan ou un placebo sur le risque de 
mortalité de toute cause, mortalité CV, et hospitalisation pour l’IC dans trois populations IC 
différentes. CHARM-Alternative comparait le candésartan à un placebo chez des patients avec 
ICFEr intolérants aux IECA.8 Dans CHARM-Added, le candésartan ou un placebo était ajouté 
au traitement de patients ICFEr déjà traités avec un IECA.9 CHARM-Preserved évaluait les 
effets chez des patients avec ICFEp.10 Nous avions inclus une sous-étude de programme 
CHARM dans notre revue systématique (Chapitre 2), qui avait analysé les prédicteurs de 
développement de diabète dans ces populations.11 Or, cette étude était parue après une sous-
étude initiale qui avait évalué l’effet du candésartan-même sur le risque de diabète chez les 
patients de CHARM. Ces données, publiées en 2005, montraient que la candésartan prévenait 
le développement de diabète.12 L’effet était significatif dans l’ensemble de la population. En 
stratifiant par les trois populations, l’effet était moindre chez les patients dans l’étude 




des données caractérisant le candésartan, un ARA, comme un inhibiteur du SRAA avec un 
effet bénéfique sur la glycémie. 
Dans le cadre de cette thèse, il est important de prendre en compte les effets glycémiques des 
autres médicaments communément utilisés en IC, car ils sont donnés en polythérapie. L’effet 
potentiel de la spironolactone sur la glycémie pourrait varier selon les effets de la co-
médication.  
1.2 La polythérapie des inhibiteurs du SRAA 
1.2.1 IECA avec ARA 
Tel que mentionné dans le Chapitre 1, la combinaison d’IECA avec ARA était théoriquement 
intéressante, car l’Ang II continue d’être produite lors du traitement avec un IECA,13 
probablement via les voies alternatives des chymases.13-15 Ainsi, la double inhibition de l’Ang 
II avec l’ajout d’un ARA pourrait être plus favorable pour assurer cette inhibition.9 Non 
seulement le traitement d’IECA avec ARA préviendrait de manière plus importante les effets 
d’Ang II, mais il serait aussi accompagné des effets bénéfiques caractéristiques des IECA. 
Nous nous référons ici à l’accumulation de la bradykinine, induite par l’inhibition de sa 
dégradation par les IECA. Ainsi, les effets vasodilatateurs et antithrombotiques de cette kinine 
seraient augmentés.9,16 Puis, grâce à l’inhibition du récepteur AT1 par les ARA, les effets 
cardioprotecteurs d’autres récepteurs à l’angiotensine seraient plus marqués.16  
L’étude CHARM-Added9 était effectuée suite à plusieurs autres études comparant la 
combinaison d’ARA avec IECA. Des études avaient démontré auparavant que la combinaison 
d’IECA avec le valsartan17 ou le candésartan18,19 était bénéfique sur les fonctions 
hémodynamiques et neurohormonales, ainsi qu’au niveau du remodelage cardiaque.17-19 Dans 
d’autres études, la combinaison d’IECA avec ARA (losartan20 ou irbésartan21) semblait 
améliorer la capacité à l’exercice20,21 et la classe fonctionnelle NYHA.20 Il était 
particulièrement intéressant d’observer que l’étude sur la candésartan (RESOLVD-
Randomization Evaluation of Strategies for Left Ventricular Dysfunction) avait trouvé que la 




BNP.18 La réduction en BNP était observée aussi avec le valsartan chez des patients qui, en 
majorité, prenaient un IECA.22 Au niveau clinique, des analyses avaient démontré une 
réduction de morbidité, mais non de mortalité, avec la combinaison du valsartan avec un 
IECA.23    
CHARM-Added, publiée en 2003, évaluait aussi l’effet du candésartan avec IECA sur les 
issues cliniques de morbidité et mortalité.9 Elle a démontré que la combinaison de candésartan 
(dose maximale 32 mg/d) avec IECA réduisait le risque combiné de mortalité CV ou 
hospitalisation pour l’IC, comparé au placebo avec IECA.9 Il faut préciser que seulement une 
partie des patients (55%) étaient sous traitement de b-bloqueurs, ce qui diffère des normes de 
traitements actuelles recommandant cette classe pharmacologique à tous les patients ICFEr, à 
l’exception des cas d’intolérance.24 La faible proportion de patients avec b-bloqueurs pourrait 
être expliquée par l’époque à laquelle les patients étaient recrutés. En effet, ils étaient 
randomisés durant l’année 1999. À ce moment, les bénéfices cliniques des b-bloqueurs sur la 
morbidité et mortalité avaient déjà été observés dans les quelques années précédentes,25 mais 
plusieurs études clés qui ont mené à l’utilisation de b-bloqueurs chez tous les patients IC, sauf 
en cas d’intolérance, étaient publiées cette même année26,27 ou dans les quelques années 
suivantes.28,29 D’ailleurs, les b-bloqueurs étaient initialement utilisés seulement chez les 
patients avec IC légère à modérée (NYHA II-III), et, après plus de recherche,29 ils ont aussi été 
approuvés pour l’IC sévère.30,31 En retournant au sujet principal, des analyses de patients avec 
ICFEr regroupés des études CHARM-Added et CHARM-Alternative démontraient toujours 
un bénéfice clinique de candésartan, peu importe la combinaison médicamenteuse.32 
À la base de ces nombreuses investigations, une étude était effectuée dans notre équipe de 
recherche : CANDIID (Effect of ACE inhibitor alone versus ACE inhibitor plus high dose 
candesartan on BNP, immune markers, inflammatory status, and urinary kinins in patients 
with symptomatic left ventricular systolic dysfunction). Publiée en 2007, cette étude 
multicentrique, randomisée, contrôlée, à double insu, à groupes parallèles, de phase IV, 
évaluait l’effet de la combinaison du candésartan avec un IECA versus un placebo avec un 
IECA sur les peptides natriurétiques et des marqueurs d’inflammation et de stress oxydatif. La 




(4-8 mg à 32 mg, si tolérée).33 À propos de la population à l’étude, les critères d’éligibilité 
ressemblaient à ceux dans l’étude CHARM-Added.9,33 Brièvement, les 80 patients IC recrutés 
avaient une FEVG < 40%, une classe fonctionnelle NYHA II-IV, et étaient sous traitement 
optimal d’un IECA pendant au moins trois mois avant la randomisation. Contrairement aux 
études dans le passé, où seulement une certaine proportion de patients prenait des b-bloqueurs, 
les patients dans CANDIID devaient aussi être sous traitement optimal d’un b-bloqueur. 
L’étude a démontré que la combinaison de candésartan avec un IECA était associée à une 
diminution en NTproBNP et hsCRP (high sensitivity C-reactive protein).33 
Par la suite, une sous-étude de CANDIID était effectuée en tant que preuve de concept, 
analysant l’association entre les polymorphismes génétiques du SRAA et les réponses 
hémodynamiques, neurohormonales, et anti-inflammatoires au candésartan chez 31 patients de 
CANDIID, traités aussi avec un IECA.34 Les résultats indiquaient que le polymorphisme du 
récepteur AT1, AGTR1 A1166C, influençait la réponse au candésartan. Les homozygotes 
A116 avaient une réduction plus significative de la pression artérielle après deux semaines de 
traitement. Par contre, les porteurs des allèles AC avaient une réduction plus significative des 
niveaux de NTproBNP à la fin de l’étude, suggérant qu’ils pourraient bénéficier plus du 
traitement du candésartan à hautes doses.34 Étant donné que la taille d’échantillon était petite, 
une étude de plus grande envergure était nécessaire à ce sujet.         
Afin d’approfondir ces investigations, l’étude prospective, ouverte, multicentrique, non 
randomisée, CANDIID-II était mise en place dans notre groupe. La population à l’étude était 
similaire à celle dans l’étude CANDIID originale. Cette fois-ci, la candésartan était ajouté au 
traitement de tous les 300 patients recrutés de l’étude. Ils étaient tous sous traitement optimal 
d’un IECA et un b-bloqueur, sauf en cas d’intolérance. L’objectif de l’étude était de continuer 
l’évaluation de polymorphismes génétiques modulant la réponse au candésartan, 
principalement, le variant génétique AGTR1 A1166C.35 Après 16 semaines de traitement, le 
candésartan était associé à une réduction significative dans les niveaux de BNP, NTproBNP, 
et aldostérone, et à une augmentation significative de la masse de la rénine et de l’activité de la 
rénine. Il réduisait aussi significativement la pression artérielle, après 60 minutes et pendant le 




entre le variant AGTR1 A1166C et la réduction en peptides natriurétiques après 16 semaines 
de traitement avec le candésartan. Par contre, une augmentation compensatrice plus marquée 
de l’activité de la rénine et des concentrations en aldostérone était observée avec ce 
polymorphisme.35           
1.2.2 IECA, ARA, et ARM 
En retournant aux médicaments d’intérêt de cette thèse, les ARM, l’utilisation de la 
spironolactone était encouragée mais optionnelle dans CANDIID-I. Chez les patients traités 
avec la spironolactone, la dose moyenne de candésartan était inférieure à celle chez les 
patients traités avec un IECA et un placebo.33 Dans CANDIID-II, une étude plus récente, 
l’utilisation de la spironolactone était permise mais non recommandée.35 CANDIID-II était 
effectuée avant la publication de 2011 de l’étude EMPHASIS, démontrant les bénéfices des 
ARM chez les patients avec IC modérée.36 
De manière similaire aux ARA, en plus des réussites dans les bénéfices cliniques,37 la 
spironolactone a aussi été associée à une diminution dans les niveaux de peptides 
natriurétiques et de remodelage cardiaque.38,39 Une question chronologiquement évidente se 
présente : quel est l’effet de la trithérapie d’IECA, ARA, et ARM ? Cette question était étudiée 
dans des analyses additionnelles de l’étude CHARM-Added.40 Cette fois-ci, l’effet du 
candésartan sur la mortalité et l’hospitalisation pour l’IC était évalué selon la prise au début de 
l’étude de spironolactone et/ou b-bloqueurs. Les résultats indiquaient que la prise de 
spironolactone, avec ou sans b-bloqueur, ne modifiait pas l’effet du candésartan sur les issues 
cliniques chez les patients traités avec un IECA.40 Plus de recherche était nécessaire à ce sujet.    
1.3 Effets des combinaisons d’inhibiteurs du SRAA sur le contrôle de la glycémie  
De manière intéressante, les études CANDIID avaient aussi quelques données sur le contrôle 
du glucose. Dans CANDIID-I, l’ajout de candésartan à un IECA était associé à une diminution 
des concentrations de glucose sanguin après une période de six mois (7.49 ±  2.98 mmol/L 
[baseline] à 6.57 ±  2.19 mmol/L [6 mois], p = 0.02).33 L’effet glycémique du candésartan était 




groupe de patients non traités avec l’insuline, il y avait une petite augmentation en insuline et 
une diminution non significative de l’indice FIRI (fasting insulin resistance index, expliqué à 
l’Annexe 1).33 En ce qui concerne CANDIID-II,35 des résultats préliminaires avaient montré 
une diminution dans les concentrations de glucose à jeun, ainsi que l’indice HOMA-IR, après 
16 semaines de traitement avec le candésartan combiné à un IECA (résultats non publiés). 
Ainsi, ces données suggèrent aussi que le candésartan pourrait jouer un rôle bénéfique au 
niveau de la glycémie. Puisque des données préliminaires sur la glycémie étaient disponibles 
dans CANDIID-II et qu’une certaine proportion des patients était aussi traitée avec la 
spironolactone, les données de CANDIID-II étaient très appropriées pour des analyses post-
hoc au sujet de l’impact des ARM (spironolactone) sur l’effet des ARA (candésartan) au 
niveau du contrôle du glucose.      
2 Objectifs et hypothèses  
Les objectifs de cette sous-étude était d’évaluer l’impact de la spironolactone sur l’effet du 
candésartan au niveau des peptides natriurétiques et des marqueurs hémodynamiques, 
neurohormonaux, inflammatoires, rénaux, et glycémiques. La dose maximale tolérée du 
candésartan était aussi évaluée.  
Notre hypothèse était la suivante : les patients traités avec la spironolactone toléreraient une 
dose inférieure de candésartan, mais aurait des améliorations similaires dans les niveaux de 
BNP et d’autres marqueurs, sauf pour le métabolisme du glucose. Concernant le dernier point, 
l’hypothèse était émise que la spironolactone diminuerait l’effet potentiellement bénéfique du 
candésartan sur les marqueurs de contrôle de glucose. 
3 Méthodes 
3.1 Population à l’étude provenant de l’étude CANDIID-II 
La population à l’étude provenait originalement de l’étude CANDIID-II. L’étude CANDIID-II 
était une étude multicentrique, prospective, ouverte, non randomisée. Elle visait à recruter 300 




principaux étaient : une classe fonctionnelle NYHA II à IV pendant au moins quatre semaines 
avant l’inclusion dans l’étude, une FEVG documentée £ 40% dans les six mois précédents, un 
traitement avec doses optimales d’un IECA et un b-bloqueur, à l’exception de cas de contre-
indication ou d’intolérance, durant quatre semaines. L’utilisation de la spironolactone était 
permise, mais non recommandée, et les patients traités avec cet ARM devaient avoir un suivi 
étroit.35 
3.2 Déroulement de l’étude CANDIID-II  
Les patients recevaient ouvertement le candésartan pendant une durée de 16 semaines. Les 
huit premières semaines de l’étude consistaient d’une phase de titration de la dose du 
candésartan, et les huit semaines suivantes représentaient la phase de traitement. La titration 
commençait à 4 mg/d et était titrée pour atteindre 32 mg/d après huit semaines, si tolérée. Plus 
précisément, chaque patient était suivi pendant les 4 heures suivants la première 
administration de 4 mg/d. Par la suite, il était réévalué à toutes les deux semaines, pour titrer la 
dose de candésartan de 4 mg à 8 mg, puis à 16 mg, et, enfin, à 32 mg dans les premières huit 
semaines suivant l’entrée dans l’étude, si tolérée.35  
3.3 Devis de la sous-étude de CANDIID-II 
Dans la sous-étude rétrospective de CANDIID-II, les patients étaient stratifiés en deux sous-
groupes selon l’utilisation de la spironolactone : patients traités avec la spironolactone en 
combinaison avec le candésartan, et les patients traités avec le candésartan seul. Des 
comparaisons étaient faites entre les deux groupes au niveau de leurs caractéristiques au début 
de l’étude et les changements, après 16 semaines, dans les marqueurs d’intérêt.  
3.4 Les marqueurs d’intérêt 
Le critère de jugement primaire était le changement en BNP et NTproBNP à la fin de l’étude. 
Les critères de jugement secondaires incluaient : les changements aigus et à long terme de la 
pression artérielle, la masse de la rénine, l’activité de la rénine, l’aldostérone; le CRP; la 
fonction rénale (eGFR), le potassium sérique et l’albuminurie; le glucose plasmatique, 




indésirables (cas d’hyperkaliémie et détérioration de la fonction rénale) et cessation du 
médicament d’étude avant la date prévue; l’observance; la dose maximale de candésartan et la 
dose moyenne de candésartan à la fin de l’étude. Pour HOMA-IR, l’équation utilisée était la 
suivante : HOMA-IR = 0.1394 ´ insuline à jeun (mmol/L) ´ glucose plasmatique à jeun 
(mmol/L) / 22.5. Le facteur de 0.1394 est utilisé pour transformer les unités d’insuline en 
mU/L. Les patients diabétiques sous traitement avec insuline et les patients diabétiques ayant 
eu un changement dans leurs agents hypoglycémiants oraux étaient exclus des analyses des 
marqueurs de contrôle de glucose.    
3.5 Considérations statistiques  
Premièrement, des statistiques descriptives étaient effectuées, incluant mais non limitées à des 
moyennes et écarts types (déviations standards), sur les variables de début d’étude (baseline). 
Des tests-t étaient effectués pour détecter toute hétérogénéité entre les groupes (candésartan 
seul versus candésartan avec spironolactone). Une transformation logarithmique était effectuée 
pour les variables non normalement distribuées. Deuxièmement, après 16 semaines de 
traitement, des comparaisons statistiques étaient effectuées sur tous les critères de jugement 
primaires et secondaires : la pression artérielle et les biomarqueurs.  
La pression systolique et diastolique étaient analysées durant l’étude (au début de l’étude, 2-
heures après la première dose, 4-heures après la première dose, après deux semaines, et après 
16 semaines) avec une analyse de variance ANOVA à un facteur pour mesures répétées par 
groupe, et répétées aux visites où le terme interaction (groupe*visite) était testé. Dans le cas 
où ce dernier était non significatif, des comparaisons pour des visites post-dose par respect à la 
pré-dose étaient effectuées et testées avec la correction de Dunnett pour comparaisons 
multiples, peu importe la variable de groupe. Pour les biomarqueurs, des analyses de 
covariance (ANCOVA) étaient effectuées sur le changement de la semaine 0 à la semaine 16, 
par groupe, et ajustées pour les valeurs de début de l’étude. Les termes d’interaction entre la 
variable groupe et les covariables de début d’étude étaient aussi testés. Pour la classe 
fonctionnelle NYHA, des équations d’estimation généralisées (Generalized Estimating 
Equation Analysis [GEE]) étaient effectuées par groupe, visite, et ajustées pour les mesures de 




visites étaient aussi testés et les odds ratio étaient calculés. Pour les biomarqueurs à variables 
continues, une transformation logarithmique étaient effectuée sur les changements non 
normalement distribués.  
L’observance au médicament d’étude était déterminée de la façon suivante : tout patient qui 
avait pris le médicament d’étude à n’importe quelle visite et pour qui l’adhérence était connue, 
était inclus dans l’analyse. L’adhérence était catégorisée comme < 20%, 20%-80%, > 80%. 
L’adhérence était déterminée par visite. 
Toutes les analyses étaient effectuées avec le logiciel SAS version 9.1 et plus (SAS Institute 
Inc., Cary, NC, USA) et faites avec un niveau de signification de 0.05.      
4 Résultats 
4.1 Les caractéristiques démographiques et cliniques 
L’étude CANDIID-II avait recruté 301 patients, mais deux patients étaient exclus car leur 
FEVG a augmenté à > 40% dans la semaine suivant leur inclusion dans l’étude. Ainsi, des 
données d’analyses étaient disponibles sur 299 patients.35  
Dans la sous-étude CANDIID-II, 70 patients étaient traités avec la spironolactone. Les 
caractéristiques de début d’étude sont présentées dans le Tableau I. La population à l’étude 
consistait surtout d’hommes, âgés de 65 ans, en moyenne (groupe spironolactone : 
64.67±10.75 ans; sans spironolactone : 65.63±9.83 ans), et surtout d’ethnicité caucasienne. Ils 
avaient surtout un surpoids et une histoire de maladie ischémique.  
Il y avait quelques différences statistiquement significatives entre les groupes. Les patients 
avec spironolactone avaient une FEVG significativement plus basse (27.67±6.92) que les 
patients sans spironolactone (29.70±6.96, p=0.0331). Aussi, une proportion plus importante de 
patients avec la spironolactone avait une classe fonctionnelle NYHA III (35.71%, versus 
17.47%, p=0.0037). De plus, un nombre plus important de ces patients avaient de la 
fibrillation auriculaire (37.14%, versus 24.02, p=0.0306). Il y avait aussi un plus grand 




(64.29%, versus 47.16%, p=0.0121). Les patients dans le groupe spironolactone avaient des 
niveaux significativement plus élevés de triglycérides (p=0.0037), alors que leurs niveaux de 
sodium étaient plus bas (p=0.0010). Par contre, la pression systolique était significativement 
plus basse dans le groupe spironolactone (114.35±15.30, versus 121.67±15.49 mmHg, 
p=0.0006 pour la pression systolique). 
Tableau I. Caractéristiques au moment d’inclusion dans l’étude des patients avec et sans 




 Sans spironolactone 
début d’étude  
(n=229) 
Valeur-P 
Sexe, masculin (%) 87.14 82.53 0.3618 
Âge, années 64.67±10.75 65.63±9.83 0.4841 
Ethnicité  
    Caucasien (%) 









Indice de masse 
corporelle (IMC, kg/m2) 
30.20±6.52 28.82±5.80 0.0909 
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FEVG (%) 27.67±6.92 29.70±6.96 0.0331 
Hypertension (%)  57.14 56.33 0.9047 
LDL (mmol/L) 2.03±0.64 2.08±0.74 0.6154 
Ratio cholestérol 
total/HDL 
3.95±1.17 3.66±1.15 0.0723 
Triglycérides (mmol/L) 1.94±1.02 1.54±0.98 0.0037 





















66.27±8.71 66.50±10.33 0.8679 
eGFR, ml/min/1.73m2  
au début de l’étude  
71.73±25.58 74.74±21.15 0.2013 
Sodium sérique, 
mmol/L  
138.75±2.66 139.90±2.47 0.0010 
Potassium sérique, 
mmol/L  
4.33±0.44 4.29±0.38 0.4479 
Hospitalisation dans 
l’année précédente (%)  
64.29 47.16 0.0121 
Le Tableau II présente la thérapie de début d’étude. Tel que décrit dans le protocole de 
recherche, tous les patients étaient sous traitement avec un IECA au début de l’étude. La dose 
d’énalapril était similaire entre les deux groupes (19±10.23 mg groupe spironolactone versus 
17.67±10.18 mg groupe sans spironolactone). La dose moyenne de spironolactone dans le 
groupe de combinaison était de 19.69±6.41 mg. Une proportion significativement plus 
importante de patients avec la spironolactone était aussi traitée avec la digoxine (54.29% 
versus 17.47%, p<0.0001) et le diurétique de l’anse furosémide (92.86% versus 64.63%, 
p<0.0001). De plus, la dose de furosémide était significativement plus grande dans le groupe 
spironolactone (80.15±67.65 mg versus 46.18±39.05 mg, p=0.0003). Aussi, un nombre plus 
grand de patients dans ce groupe utilisait les hypoglycémiants oraux (14.29% versus 4.80%, 
p=0.0066).  
Tableau II. Médicaments au moment d’inclusion dans l’étude des patients avec et sans 
traitement spironolactone de l’étude CANDIID-II. 














Dose moyenne, eq mg 
d’énalapril 
19.0±10.23 17.67±10.18 0.3406 
   b-bloqueurs 92.86 94.32 0.5802 
   Digoxine 54.29 17.47 <0.0001 
   Diurétiques de l’anse 
       Furosémide  




2.86 1.31 0.3335 
Diurétiques thiazidiques* 
 
0 5.24 0.0753 
Dose moyenne, mg de 
spironolactone 
19.69±6.41 N/A N/A 







  Insuline 0 0.44 ~0.9999 
*Diurétiques thiazidiques : hydrochlorothiazide, dyazide, triazide, indapamide, indapamide hemihydrate 
**Hypoglycémiants oraux incluaient : glibenclamide, gliclazide, metformine, metformine hydrochloride, 
pioglitazone, rosiglitazone maléate 
N/A : non applicable. 
4.2 Les changements dans les marqueurs neurohormonaux, pression artérielle, 
potassium, et marqueurs rénaux  
Dans l’ensemble de la population, il y avait une réduction de la pression artérielle systolique et 
diastolique. En comparant les deux groupes, il n’y avait pas de différence statistiquement 
significative entre les groups (Tableau III) en termes de changements dans la pression 
systolique ou diastolique après 2-heures (systolique p=0.62; diastolique p=0.32), 4-heures 
(systolique p=0.40; diastolique p=0.36), deux semaines (systolique p=0.66; diastolique 
p=0.30), et 16 semaines (systolique p=0.90; diastolique p=0.33). Les termes d’interaction 




Tableau III. Changements en pression artérielle dans étude CANDIID-II 
Pression 
(mmHg) 




 C C+S P C C+S P C C+S P C C+S P 
Systolique -7.13 -7.93 0.6186 -7.05 -5.81 0.4025 -6.99 -6.23 0.6632 -7.53 -6.32 0.8958 
Diastolique -4.84 -3.69 0.3171 -4.91 -4.00 0.3575 -4.32 -3.14 0.3028 -3.63 -5.01 0.3339 
C: candésartan; C+S: candésartan et spironolactone 
Concernant les changements dans les biomarqueurs (Tableau IV), les niveaux de BNP et 
NTproBNP ont diminué dans les deux groupes, sans différence statistiquement significative 
entre les groupes (changement BNP entre les groupes p=0.71; changement NTproBNP entre 
les groupes p=0.20). Dans l’ensemble de la population, il y avait aussi une réduction de 
l’aldostérone, la microalbuminurie et la eGFR pendant l’étude. Au contraire, la masse et 
l’activité de la rénine, ainsi que les niveaux de potassium, ont augmenté. En comparant les 
changements entre les groupes, il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre 
les groupes dans les changements après 16 semaines dans la masse de la rénine (p=0.85), 
l’activité de la rénine (p=0.85), l’aldostérone (p=0.32), CRP (p=0.17), et la microalbuminurie 
(p=0.53). De même, les changements dans le contrôle de glucose, différents selon les 
marqueurs, n’avaient pas de différences significatives entre les groupes selon les mesures de 
glucose (p=0.32), insuline (p=0.24), et HOMA-IR (p=0.12). Les termes d’interaction entre le 
groupe et les covariables de début de l’étude étaient non significatifs.  
Pour ce qui est de l’état de l’IC (Tableau V), initialement, les patients prenant la 
spironolactone avaient une classe fonctionnelle NYHA plus sévère, mais la différence entre 
les groupes n’était pas statistiquement significative (NYHA III-IV groupe spironolactone 
versus groupe candésartan seul : OR 1.33; CI [0.66-2.67]; p=0.42, après ajustement pour la 
classe NYHA de début d’étude). Après 16 semaines de traitement, il y avait une amélioration 
dans la classe fonctionnelle NYHA dans les deux groupes (patients NYHA III-IV 35.71% à 
26.79% spironolactone; 17.91% à 12.21% candésartan seul; NYHA III-IV semaine 16 versus 
début d’étude OR 0.28 [0.11-0.76]; p=0.0118, peu importe l’effet groupe et quand ajusté pour 
la valeur de début d’étude de NYHA). Cependant, il y avait quand même une plus grande 
proportion de patients dans le groupe spironolactone qui avait une classe fonctionnelle NYHA 
III en comparaison au groupe sans spironolactone. Les termes d’interaction entre le groupe et 




La seule différence statistiquement significative à la fin de l’étude était au niveau de 
l’augmentation dans les niveaux de potassium et la détérioration de la fonction rénale (Tableau 
IV). Dans le groupe de thérapie combinée, le potassium augmentait de 4.33 à 4.61 mmol/L 
(changement 0.28), alors que dans le groupe traité avec le candésartan seul, il a augmenté de 
4.29 à 4.40 mmol/L (changement 0.12), avec p=0.0046. Une réduction de la eGFR était 
observée dans les deux groupes, et était significativement plus importante dans le groupe de 
thérapie combinée (71.73 à 63.46 mL/min/1.73m2, changement -10.63; versus 74.74 à 71.25 
mL/min/1.73m2, changement -4.87; p<0.0001). Ainsi, des niveaux augmentés de potassium et 
une détérioration de la fonction rénale étaient plus importants dans le groupe traité avec la 
combinaison de spironolactone avec le candésartan.  
Tableau IV. Changements de biomarqueurs dans l’étude CANDIID-II 
Marqueurs Début d’étude Semaine 16 Changement 
 C+S C C+S C C+S C Valeur-P 
BNP, ng/L 220.32 217.53 146.04 174.98 -62.33 -42.90 0.7141 
NTproBNP, ng/L 1110.34 1316.84 1063.39 1067.33 -5.55 -264.80 0.1980 
Masse rénine, ng/L 290.82 88.85 415.69 193.47 116.62 110.60 0.8482 
Activité rénine, ng/L.s 3.16 1.39 3.94 2.24 0.84 0.93 0.8508 
Aldostérone, ng/L 233.90 170.15 185.96 152.62 -52.41 -16.12 0.3193 
CRP, mg/L 3.48 4.17 4.16 3.08 0.69 -1.04 0.1730 
Microalbuminurie, 
mg/d 
30.91 47.43 27.11 32.67 -4.71 -18.47 0.5307 
Potassium sérique, 
mmol/L 
4.33 4.29 4.61 4.40 0.28 0.12 0.0046 










191.66 166.00 159.05 121.52 15.43 -45.68 0.2351 
HOMA-IR 
(sur groupe pré-
spécifié*)      
7.28 6.10 8.80 4.76 3.35 -1.30 0.1203 
BNP: B-type natriuretic peptide; CRP: C-reactive protein; NTproBNP: N-terminal pro B-type natriuretic peptide; 
eGFR: estimated glomerular filtration rate; HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin resistance 
*Les patients diabétiques sous traitement avec insuline et les patients diabétiques ayant eu un changement dans 




Tableau V. Changements dans l’état d’IC (classe fonctionnelle NYHA) dans étude 
CANDIID-II  
 Début d’étude Semaine 16 
Classe NYHA 
(%) 












































C: candésartan; C+S: candésartan et spironolactone 
4.3 Cas d’hyperkaliémie, observance, et dosage 
Il y avait significativement plus de cas d’hyperkaliémie (K ≥ 5.5 mmol/L) dans le groupe traité 
avec la spironolactone (7.14%, versus 1.41%, p=0.0362, Tableau VI). Concernant le 
candésartan, l’observance était similaire dans les deux groupes, mais la dose moyenne était 
plus faible chez les patients traités aussi avec la spironolactone (14.71 mg versus 19.49 mg, 
p=0.0480). En fait, parmi les patients restant sur la thérapie du candésartan à la fin de l’étude, 
le pourcentage de patients qui toléraient la dose la plus élevée de candésartan (32 mg) dans le 
groupe spironolactone était presque la moitié des patients qui avaient atteints cette dose dans 
le groupe traité avec le candésartan seul (25.93% versus 47.87%, respectivement, p=0.0072).  
Tableau VI. Fin d’étude cas d’hyperkaliémie, observance, et dosage dans l’étude 
CANDIID-II  
Variables C+S C Valeur-
p 
Tous cas d’hyperkaliémie durant 
l’étude, K ≥ 5.5 (oui/non) (%) 




Dans l’ensemble en respect du 
nombre d’épisodes et nombre de 
sujets     
Pourcentage de patients non 
observants au candésartan (%) à la 
semaine 16   
5.36 3.76 0.7031 
Dose moyenne de candésartan (mg) 14.71 19.49 0.0480 
Pourcentage de patients dans chaque 
dose de candésartan (%) à la 
semaine 16 
    4 mg 
    8 mg 
    16 mg 



















C: candésartan; C+S: candésartan et spironolactone 
5 Discussion 
5.1 Résumé de l’étude 
En résumé, dans la sous-étude de CANDIID-II, les patients traités avec la spironolactone 
étaient plus malades en comparaison aux patients qui étaient traités seulement avec le 
candésartan seul. L’état de l’IC était plus sévère, avec une FEVG plus diminuée, une 
prévalence plus importante de la classe fonctionnelle NYHA III, et une fréquence plus élevée 
d’hospitalisations dans l’année précédant l’étude. De plus, la fibrillation auriculaire était aussi 
plus fréquente dans ce groupe. Au sujet de la médication concomitante, le furosémide était 
utilisé significativement plus dans le groupe spironolactone, et la dose moyenne était plus 
élevée. Puis, la digoxine était aussi plus souvent utilisée dans ce groupe. Ces résultats reflètent 
les pratiques cliniques plus anciennes, car, avant l’étude EMPHASIS de 2011 démontrant les 
bénéfices cliniques d’ARM aussi en IC modérée,36 les ARM étaient prescrites à des patients 
avec une IC plus avancée. Finalement, la pression artérielle et la fréquence cardiaque étaient 
plus basses dans le groupe spironolactone. Ces observations sont probablement dues à l’effet 




Après 16 semaines de traitement, la spironolactone n’affectait pas les changements dans la 
plupart des critères de jugement. Il n’y avait pas de différences dans les changements en BNP, 
NTproBNP, la rénine, l’aldostérone, ou les marqueurs de contrôle de glucose. Pour ce qui est 
de l’état de l’IC, malgré le fait qu’il y avait une amélioration significative dans la classe 
fonctionnelle NYHA, peu importe le groupe, la classe NYHA restait plus sévère dans le 
groupe spironolactone. 
La seule différence significative observée était au niveau des effets indésirables. L’ajout de la 
spironolactone semblait exercer un effet négatif sur le potassium, avec des niveaux de 
potassium augmentés et plus de cas d’hyperkaliémie. De même, l’inclusion de la 
spironolactone dans cette combinaison médicamenteuse était associée à une détérioration plus 
importante de la fonction rénale. Finalement, en accord avec notre hypothèse, les patients sous 
spironolactone toléraient une dose plus faible de candésartan.     
5.2 Combinaisons médicamenteuses dans d’autres études 
En comparant, premièrement, la bithérapie d’IECA avec ARA à différentes études, malgré les 
études prometteuses initiales, des inquiétudes se sont déjà présentées avant l’étude CHARM-
Added sur cette inhibition potentiellement excessive d’Ang II. Effectivement, dans un sous-
groupe de patients d’une grande étude sur le valsartan, l’ajout de cet ARA chez des patients 
traités avec un IECA et b-bloqueur était associé à des mauvaises issues cliniques.41 Une étude 
publiée dans la même année que CHARM-Added avait aussi trouvé que la combinaison de 
valsartan avec le captopril (IECA) n’améliorait par la survie mais augmentait les risques 
d’effets indésirables.16 Depuis lors, plus de recherches étaient effectuées, incluant des études 
de registres42 et des revues systématiques et méta-analyses,43 qui ont aussi observé que 
l’ensemble de ces deux molécules n’apportait pas de bénéfices sur la mortalité et morbidité, et 
augmentait le risque d’effets indésirables d’hyperkaliémie, hypotension, et dysfonction 
rénale.42-44     
Pour la trithérapie d’IECA, ARA, et ARM, les sous analyses de CHARM-Added n’ont pas 
trouvé d’interaction entre la prise de spironolactone au début de l’étude, avec ou sans b-




hospitalisation pour l’IC, ou les critères séparés de mortalité CV, hospitalisation pour l’IC, et 
mortalité de toute cause.40     
Avec plus de connaissances cumulées à partir des nombreuses recherches dans les dernières 
décennies, le futur s’aligne vers d’autres combinaisons. De manière importante, comme 
nouveauté, la trithérapie d’ARNI avec b-bloqueur et ARM est très avantageuse pour la 
réduction de mortalité.45 Par ce fait, c’est cette combinaison qui est la plus envisageable pour 
le futur du traitement de l’IC. Aussi, en revenant sur les modulateurs classiques et plus anciens 
du SRAA, une récente revue systématique et méta-analyse a identifié que les combinaisons 
pharmacologiques qui réduisent le plus la mortalité consistent de la trithérapie actuelle 
d’IECA, b-bloqueur, et ARM.45 Ainsi, malgré le fait que les combinaisons étudiées dans notre 
sous-étude de CANDIID-II soulèvent des questions scientifiques intéressantes, elles sont 
moins pertinentes aux pratiques cliniques courantes.  
5.3 Effet sur la glycémie 
Les résultats sur le glucose, l’insuline, et l’HOMA-IR indiquent que la spironolactone ne 
module pas les effets du candésartan sur la glycémie. Ainsi, nos données confirment les 
observations précédentes sur l’effet de cette trithérapie au niveau de l’efficacité et de 
l’innocuité, mais n’ajoute pas de souci additionnel avec un autre effet défavorable potentiel. 
Les résultats de ces analyses concordent avec ceux de notre étude précédente (étude de 
cohorte). En faisant quelques interprétations additionnelles, il est à noter que dans la sous-
étude de CHARM évaluant l’effet du candésartan sur le risque de diabète, l’effet était minimal 
et non significatif chez les patients de CHARM-Added, traités aussi avec un IECA.12 Nous 
pouvons émettre l’hypothèse que l’effet du candésartan sur la glycémie n’était pas clairement 
détecté car les IECA, médicaments concomitants dans l’étude, sont aussi associés à des effets 
favorables sur l’homéostasie du glucose.46 Le candésartan n’ajouterait donc pas d’avantage 
significativement plus important. Or, cette hypothèse peut être contestable, car les études 
CANDIID-I et CANDIID-II avaient détecté une réduction significative des marqueurs de 
glucose avec le candésartan, même si les patients étaient aussi traités avec un IECA. Il faut 
aussi se rappeler que les études précédentes ayant détecté un effet indésirable de la 




l’effet glycémique de la spironolactone était modéré et de courte durée. Dans cette sous-étude 
de CANDIID-II, il serait possible que la spironolactone, avec un effet glycémique 
potentiellement négatif mais modéré, ne pourrait pas opposer considérablement l’effet de deux 
médicaments avec des propriétés positives sur le contrôle du glucose.46  
Pour expliquer sommairement l’effet bénéfique des IECA et ARA sur le glucose, la sur-
stimulation pathologique du SRAA semble être impliqué dans la résistance à l’insuline et la 
réduction en sécrétion d’insuline, via l’Ang II et l’aldostérone.46 Par exemple, l’Ang II semble 
perturber l’homéostasie du glucose en exerçant des effets sur la signalisation de l’insuline, le 
stress oxydatif, la perfusion tissulaire, le système sympathique, et l’adipogénèse.6 L’inhibition 
de ces mécanismes par les IECA et ARA peut ainsi améliorer le contrôle du glucose.46      
5.4 Comparaison aux lignes directrices courantes 
Les problèmes soulevés par rapport à la combinaison IECA avec ARA dans la recherche16,41 
étaient ensuite mentionnés dans les anciennes lignes directrices de traitement.48 Les lignes 
directrices ACCF/AHA courantes recommandent d’administrer un ARA, titré de 4-8 mg à 32 
mg pour le candésartan, chez les patients ICFEr avec des symptômes actuels ou passés qui 
sont intolérants aux IECA. Les ARA peuvent aussi être donnés en première ligne de traitement 
au lieu d’un IECA si le patient prend déjà un ARA pour d’autres indications.24 Pour la 
bithérapie d’ARA avec IECA, dans le passé, l’ARA pouvait être considéré comme un ajout à 
la thérapie d’IECA et b-bloqueur, dans le cas où le patient ICFEr restait toujours 
symptomatique et pour qui un ARM était contre-indiqué ou il était intolérant.24 Cependant, 
ceci n’est plus pertinent avec l’utilisation des ARNI. Puis, la combinaison d’un IECA, ARA, 
et ARM est considérée comme potentiellement néfaste chez les patients avec ICFEr.24 Les 
lignes directrices stipulent qu’étant donné que les principaux effets indésirables des ARA sont 
reliés à la suppression d’Ang II et incluent l’hypotension, l’hyperkaliémie, et la dysfonction 
rénale, alors la combinaison à un autre inhibiteur de cet axe (IECA ou ARM) augmente ces 
risques.24 Les résultats de notre étude concordent avec ces recommandations. Les bénéfices 
sur les peptides natriurétiques sont incertains avec l’ajout de la spironolactone aux IECA et 





Notre étude avait évidemment plusieurs limites. Parlant du volet cardiaque, nous avions 
seulement mesuré les marqueurs de substitution de l’état de l’IC, et nous n’avons pas évalué 
les effets sur les issues cliniques. Les critères d’évaluation étaient aussi insatisfaisants par 
rapport à l’homéostasie du glucose, car nous n’avions pas accès à des marqueurs plus fiables, 
notamment, l’HbA1c. Puisque le glucose et l’insuline passent par des variations journalières et 
ne présentent pas le contrôle du glucose à plus long terme, les résultats sur la glycémie sont 
non concluants. Ensuite, le fait que cette étude fait partie d’analyses post-hoc restreint les 
conclusions que nous pouvons en tirer. Même avec les ajustements statistiques, il reste 
toujours des éléments non contrôlés. Finalement, les groupes n’étaient pas bien équilibrés, 
puisque les patients traités avec la spironolactone étaient plus malades. Cette limite est 
similaire à celle que nous avions eu dans notre étude de cohorte. Ceci indique la 
problématique se présentant lors d’analyses d’ARM avant la publication d’EMPHASIS en 
2011, car ces médicaments étaient utilisés seulement pour l’IC sévère. Il est donc d’une 
certaine façon difficile à extrapoler ces données, peu importe le type d’étude, à la thérapie 
contemporaine, où les ARM sont donnés aussi pour l’IC modérée. 
5.6 Signification de la sous-étude à l’égard de cette thèse et perspectives futures  
Nous devons conclure que l’ajout de la spironolactone au traitement avec le candésartan et un 
IECA ne module pas l’effet sur les marqueurs d’activation neurohormonale ou le contrôle du 
glucose. Par contre, la spironolactone a un effet significatif sur l’augmentation des niveaux de 
potassium, la détérioration de la fonction rénale, et la dose maximale tolérée de candésartan.  
Pour le sujet de cette thèse, malgré le fait que l’étude était intéressante pour évaluer l’effet de la 
spironolactone en polythérapie, son devis d’étude, avec des analyses post-hoc, ne permettait pas 
d’avoir des conditions idéales pour évaluer l’effet des ARM sur la glycémie. Ceci dit, elle 
indique que la spironolactone n’a pas d’effet néfaste sur la modulation du contrôle du glucose. 
À l’égard des autres projets de mon doctorat, cette sous-étude de CANDIID-II partage 




l’étude de cohorte, les patients traités ici avec la spironolactone étaient plus malades. Encore 
une fois, ceci reflète des anciennes pratiques cliniques de prescription d’ARM pour des 
patients avec une IC avancée. Or, l’étude de cohorte avait l’avantage d’avoir accès à une 
grande base de données générant une grande taille d’échantillon, et apportait de l’information 
additionnelle peu évaluée dans d’autres études : l’effet clinique à long terme sur le 
développement du diabète. À l’opposé, la sous-étude de CANDIID-II évaluait un effet à plus 
court terme et utilisait des marqueurs de contrôle de glucose qui sont considérés moins fiables 
et plus variables que l’HbA1c ou le développement de diabète. Aussi, l’étude est moins adaptée 
aux temps modernes car elle évalue une combinaison médicamenteuse identifiée comme 
potentiellement nuisible dans les lignes directrices de traitement de l’IC.   
Il est évident que tous les projets mentionnés jusqu’à maintenant dans ma thèse, incluant celui-
ci, font appel à une étude prospective, randomisée, contrôlée, afin de répondre au besoin 
médical non comblé à ce sujet. Une étude doit être construite avec des conditions contrôlées 
pour identifier clairement, en tant que critère de jugement primaire, l’effet glycémique de la 
spironolactone. Pour ancrer le projet dans la thérapie contemporaine, la population et les 
médicaments concomitants doivent correspondre à ceux recommandés dans les lignes 
directrices courantes, et la comparaison doit être faite non pas à un placebo, mais à la 
deuxième molécule disponible dans cette classe : l’éplérénone. Cette recherche a été faite dans 
mon quatrième projet de doctorat, qui sera décrit dans le prochain chapitre.       
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Chapitre 5 : Évaluation prospective comparant la 
spironolactone et l’éplérénone sur l’homéostasie du glucose chez 
les patients insuffisants cardiaques avec diabète ou intolérance 
au glucose – Étude prospective, randomisée, contrôlée  
1 Introduction 
Les résultats des trois projets semblent uniformes au niveau de l’effet glycémique de la 
spironolactone. Cependant, un certain nombre de biais caractéristiques aux études 
rétrospectives empêche de générer des résultats concluants. Ainsi, le besoin le plus critique qui 
se présente après ces résultats est d’effectuer une étude prospective interventionnelle. Avec 
des conditions préétablies avant le début de l’étude, cette technique pourrait éliminer plus 
efficacement les variables confondantes. Le standard ultime pour comprendre si l’effet est 
réellement dû au médicament serait une étude prospective, randomisée, contrôlée.  
Un autre manque évident dans les deux derniers projets est l’absence de l’éplérénone. Comme 
nous l’avons expliqué dans le Chapitre 3, l’éplérénone était approuvée au Canada seulement 
en 2009 et n’était pas toujours couverte par l’assurance santé. C’est pour cette raison qu’il y a 
moins de données sur cette molécule. Or, de nos jours, en évaluant les effets de la 
spironolactone chez les patients admissibles au traitement avec les ARM selon les lignes 
directrices de l’ACCF/AHA,22 la question n’est pas de comparer les divers effets de la 
spironolactone à un placebo, mais à ceux de l’éplérénone. En fait, il ne serait pas éthique de 
randomiser un patient, nécessitant un traitement avec un ARM, à un placebo. Chez ces 
patients, les bénéfices des ARM sur la réduction de la morbidité et mortalité sont trop 
importants, et le risque de décompensation de l’IC est trop élevé lors de la prise d’un placebo. 
Cliniquement, la question plus pertinente serait d’analyser quel serait le meilleur choix 
d’ARM (spironolactone ou éplérénone) pour un patient IC pouvant bénéficier de cette classe 
médicamenteuse. Le but serait toujours de maximiser les bénéfices et minimiser les risques. Si 
la spironolactone exerce un effet indésirable sur l’homéostasie du glucose, est-ce que 




fragiles à cet effet ? Nous nous référons ici, évidemment, aux patients avec diabète ou 
intolérance au glucose. 
Enfin, non seulement il était préférable de faire des études avec la présence contemporaine de 
l’éplérénone, mais aussi d’avoir une utilisation plus contemporaine générale des médicaments 
en IC, respectant les lignes directrices de l’ACCF/AHA de 2013 et 2016.22, 105 Par exemple, 
nous avons déjà mentionné plusieurs fois que dans les analyses avant la publication de 2011 
de l’étude EMPHASIS166, les patients traités avec les ARM avaient une IC sévère, alors que, 
de nos jours, cette classe médicamenteuse est indiquée pour la plupart des patients IC. Ceci 
affecte nos deux études rétrospectives, où les données datent d’avant cette nouvelle époque 
d’ARM. De plus, l’utilisation de b-bloqueurs aurait pu être différente dans l’étude de cohorte, 
puisqu’elle incluait des données commençant à partir de l’année 1995, alors que l’utilisation 
de b-bloqueurs chez tous les patients ICFEr date plutôt des années 2000.148-150, 333 Bref, des 
données plus récentes étaient nécessaires, sur une population plus représentative de patients IC 
actuels. 
C’est ainsi que l’étude prospective, multicentrique, randomisée, contrôlée, à double-insu 
SNOW (A comparison of the effects of selective and non selective mineralocorticoid 
antagonism on glucose homeostasis and lipid profile of heart failure patients with glucose 
intolerance or type 2 diabetes) a été conçue. Elle comparait directement la spironolactone à 
l’éplérénone chez des patients IC, divisés en deux groupes de traitement parallèles, sur une 
durée de plusieurs mois. Les études en diabète étaient prises en compte lors de son 
élaboration. Par contre, la conception était surtout basée sur l’étude de Yamaji et al.,191 car 
c’est la seule étude en IC qui comparait directement les deux médicaments tête-à-tête. Ainsi, 
les éléments tels que les doses choisies et la durée de traitement étaient similaires à cette 
étude. Ceci dit, notre population était plus restreinte que celle de leur étude, car nous avons 
inclus seulement les patients IC qui avaient aussi un diagnostic de diabète ou intolérance au 
glucose. Nous avions aussi mis des restrictions au niveau de la FEVG, contrairement à l’étude 




Étant donné que l’étude était prospective, nous pouvions choisir les biomarqueurs les plus 
pertinents à notre question de recherche. En plus de l’HbA1c, le glucose, et l’insuline, nous 
avons aussi inclus l’HOMA-IR. Nous espérions de finalement avoir une réponse plus claire à 
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Mineralocorticoid receptor antagonists (MRAs) decrease morbidity and mortality in patients 
with heart failure (HF). However, spironolactone, a non-selective MRA, has been shown to 
exert a harmful effect on glucose homeostasis. The objective of this multicenter, randomized, 
controlled, double-blind trial was to compare the effects of spironolactone to those of the 
selective MRA eplerenone on glucose homeostasis among 62 HF patients with glucose 
intolerance or type II diabetes.  
Trial registration number: NCT01586442. 
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Large randomized controlled trials have shown that mineralocorticoid receptor antagonists 
(MRAs), spironolactone and eplerenone, significantly decrease morbidity and mortality in HF 
with reduced left ventricular ejection fraction LVEF (HF-rEF).1,2  
Spironolactone is a non-selective MRA that also exerts off-target effects on the androgen, 
progesterone, and glucocorticoid receptors, as well as their related pathways.3,4 These 
mechanisms can most commonly lead to gynecomastia and breast tenderness.4 Spironolactone 
may also have a potentially harmful effect on glucose homeostasis.3 Cortisol, a hormone 
known to be involved in glucose output,3 increases with the use of spironolactone,3,5 
potentially due to the blockade of the glucocorticoid receptor.3 Eplerenone, a selective 
antagonist, does not exert off-target effects on the other steroid receptors.3,4  
The objective of this study was to evaluate whether selective MR antagonism with eplerenone 
would have a beneficial impact on glucose homeostasis in comparison to non-selective 
antagonism with spironolactone, in patients with HF and glucose intolerance or type II 
diabetes.  
Methods 
Study design  
We performed a prospective, multicenter, randomized, controlled, double-blind, parallel-group 
trial (ClinicalTrials.gov: NCT01586442). Patients were randomized in a 1:1allocation ratio to 
receive spironolactone (25 mg/day) or eplerenone (50 mg/day) for 16 weeks (see 
Supplemental material for details). Five visits were planned. The first visit (week 0) consisted 
of patient randomization to one of the study drugs, as well as collection of baseline 
biomarkers, blood samples, and urine. The following week (week 1), a safety visit was 
performed. At the third visit (week 2), the study drug was uptitrated if it was well tolerated, 
and another safety visit followed a week later (week 3). During the last visit (week 16), blood 




and was uptitrated to a dose of 50 mg once daily, if tolerated. Spironolactone was initiated at a 
dose of 12.5mg once daily, and was increased to 25 mg once daily, if tolerated.  
The study was conducted in three centers in Quebec, Canada. It was approved by all local 
ethics committees and was conducted according to the Declaration of Helsinki and Good 
Clinical Practice. All participants provided informed consent.  
Study population 
Eligibility criteria for the study population included: male or female aged ≥18 years, a 
diagnosis of HF, LVEF ≤40% within the previous 12 months, New York Heart Association 
(NYHA) functional class II-IV symptoms for at least four weeks, a diagnosis of type II 
diabetes (fasting glucose ≥7.0 mmol/L on two occasions) or glucose intolerance (fasting 
glucose 5.6–6.9 mmol/L on two occasions), and an optimal and stable dose of an angiotensin 
converting enzyme (ACE) inhibitor or an angiotensin receptor blocker (ARB) and a beta-
blocker, unless not tolerated, for at least four weeks. Exclusion criteria are available in the 
supplemental data.  
Study endpoints  
The primary endpoint was the change from baseline to 16 weeks in glycated hemoglobin 
(HbA1c). Secondary endpoints were changes in other markers of glucose control, including 
plasma glucose, insulin, and homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR). 
Changes in other biomarkers were also evaluated: urinary and plasma cortisol, adiponectin, N-
terminal pro-B-type natriuretic peptide (NTproBNP) and procollagen type III N-terminal 
propeptide (PIIINP). Safety parameters included arterial blood pressure, renal function 
(estimated glomerular filtration rate eGFR), and serum potassium. Methods for biomarker 
measurements and statistical analyses are presented in the Supplemental material. 
Results 




Sixty-two patients were recruited for the study (Figure 1). Thirty-two patients were 
randomized to the spironolactone group, while 30 patients were allocated to receive 
eplerenone. Five patients did not complete the study (two patients in the spironolactone group 
and three patients in the eplerenone group). There was one case of noncompliance and one 
loss to follow-up in the spironolactone treated group. Among the three patients in the 
eplerenone treated group, one patient presented some significant worsening in renal function 
and another patient experienced gastric intolerance. Both patients stopped study treatment 
prematurely. There was also one case of death in the eplerenone group before the patient's fifth 
visit.  
Our analyses of biomarkers were performed per protocol (on the patients who completed the 
study). Two additional patients in the spironolactone treated group were excluded from the 
statistical analyses of the primary endpoint due to insufficient blood sample volume to 
measure HbA1c. 
Baseline demographic and clinical characteristics 
Baseline demographic and clinical characteristics are presented in Table I. Most patients were 
already treated with an MRA before entering the study (62.5% in the spironolactone group 
versus 76.7% in the eplerenone group). 
Primary endpoint 
There was no statistically significant difference in the changes in HbA1c between the two 
groups (−0.20 ± 0.83% spironolactone group; 0.10 ± 0.38% eplerenone group; P = .2152 
[Table II]). 
Secondary endpoints 
There was no statistically significant difference between groups in the changes in any of the 
secondary biomarkers, except for serum potassium (Table II and Supplemental material). The 




(spironolactone: −0.07 ± 0.47 mmol/L versus eplerenone: 0.18 ± 0.44 mmol/L; P = .0034; see 
Supplemental material).  
Changes in concomitant medication  
During the trial, a similar number of patients started a hypoglycemic agent (12.5% 
spironolactone; 6.7% eplerenone) or had an increase in the dose of an anti-diabetic medication 
(12.5% spironolactone; 13.3% eplerenone). 
Some patients had a dose reduction in their hypoglycemic agents (6.3% spironolactone; 6.7% 
eplerenone) or stopped an anti-diabetic medication (3.1% spironolactone; 6.7% eplerenone).  
Adverse events 
The most common adverse events were hyperkalemia (one in the spironolactone group; 5 in 
the eplerenone group; see Supplemental material) and acute renal failure (8 in the 
spironolactone group; 7 in the eplerenone group). 
Discussion 
Our study is one of the few randomized controlled double-blind trials that performed a head-
to-head comparison of spironolactone versus eplerenone in HF patients. Although we did not 
find selective mineralocorticoid receptor blockade beneficial in relation to glucose 
homeostasis, our study suggests that both selective and non-selective antagonism have a 
comparable impact on HF biomarkers and overall safety in HF patients with glucose 
intolerance or type II diabetes. 
Previous studies evaluating MRAs' effects on glycemia were reported in HF patients3,6-9 and 
produced conflicting results in regards to spironolactone.3,6,7 In the case of eplerenone, two 
substudies of large placebo-controlled clinical trials showed a neutral effect on blood glucose 
or new-onset diabetes.8,9 Only one trial directly compared spironolactone (25 mg/day) to 
eplerenone (50 mg/day).3 This study was a randomized, controlled, open-label trial that 




significant difference between groups. HbA1c was significantly increased in the 
spironolactone treated group, and the increase in this glycemic marker correlated with an 
increase in cortisol. In contrast to the present study, the researchers used a larger sample size, 
with a 1:2 randomization ratio (spironolactone/eplerenone). Importantly, the investigators 
included both patients with HF-rEF and HF with preserved LVEF, as well as both diabetic and 
non-diabetic patients. Additionally, these patients presented NYHA class I-II symptoms, a 
lower prevalence of ischemic heart disease, and a lower body mass index (BMI: 23.6 kg/m2). 
Moreover, patients already treated with an MRA, or patients who had stopped their MRA 
treatment 2 months or less before screening, were excluded from the study. Consistent with 
our current study, a recent systematic review by our group suggested that spironolactone does 
not have a significant long-term negative impact on glucose homeostasis.10 Nevertheless, 
further comparative studies between these MRAs appear to be necessary, as mechanistic 
studies have shown potential differences in some ancillary effects, such as improvement in 
endothelial function.5,11  
Our study has a number of limitations. Firstly, our sample size was small. Secondly, our 
patient population may have been too sick to detect a significant difference between groups. 
Indeed, it has been previously observed that the severity of HF is associated with an increased 
risk of diabetes.12 Thus, variations in HbA1c may have been influenced by changes in disease 
stability, severity and concomitant medication. Also, the lack of a washout period in patients 
already treated with an MRA at baseline may have had a carryover effect. Nevertheless, this 
design was necessary in order to minimize the risk of worsening HF and hypokalemia. As 
some studies reported a significant effect with spironolactone on HbA1c after only 1 month, we 
hypothesized that a possible carryover effect would not play a significant role in a 16-week 
study. Finally, measuring serum potassium in local laboratories may have increased the 
variance in this parameter. This fact limits the scope of the observation that we made 
regarding changes in this marker. Other research groups found no difference in the impact of 





This study does not support the hypothesis that eplerenone has a significantly beneficial effect 
on glucose homeostasis compared to spironolactone in patients with HF-rEF and either 
glucose intolerance or diabetes. Additional comparative studies are required to 
comprehensively characterize the clinical relevance of the pharmacological differences 
between MRAs. 
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*Mean ± SD or 
 Median (q1; q3) 
Eplerenone 
(n=30) 
*Mean ± SD or 
 Median (q1; q3) 
 
Demographic characteristics 
Age (years) 64.0±8.2 67.4±11.3 
Gender (males n (%)) 30 (93.8) 27 (90.0) 
Ethnicity, n (%) 
   Caucasian 






1 (3.3)  
 
Clinical characteristics 
HF etiology, n (%) 
   Ischemic heart disease 
   Idiopathic dilated cardiomyopathy  










LVEF (%) 32.00 (25.00; 35.00) 31.50 (25.00; 40.00) 
NYHA class, n (%) 
   II 







Systolic blood pressure (mmHg) 
Diastolic blood pressure (mmHg) 







Body mass index 30.6±4.3 30.2±5.3 
Potassium (mmol/L) 4.3±0.3 4.5±0.3 
eGFR (mL/min/1.73m2) 74.4 (52.6; 91.1) 65.9 (53.1; 90.0) 
 
Comorbidities and surgical procedures 
Myocardial infarction, n (%) 23 (71.9) 16 (53.3) 
Stroke, n (%) 9 (28.1) 2 (6.7) 
Hypertension, n (%) 27 (84.4) 23 (76.7) 
Diabetes, n (%) 22 (68.8) 21 (70.0) 
Diabetes therapy, n (%) 
   Oral therapy 
   Diet alone 









CABG, n (%) 11 (34.4) 12 (40.0) 
PCI, n (%) 15 (46.9) 14 (46.7) 
ICD, n (%) 16 (50.0) 13 (43.3) 
Pacemaker, n (%) 7 (21.9) 2 (6.7) 
Atrial fibrillation, n (%) 15 (46.9) 15 (50.0) 
Cancer, n (%) 7 (21.9) 5 (16.7) 
   
Concomitant drugs   
ACE inhibitors, n (%) 24 (75.0) 17 (56.7) 
ARBs, n (%) 8 (25.0) 12 (40.0) 
Loop diuretics, n (%) 26 (81.3) 25 (83.3) 
Thiazide diuretics, n (%) 3 (9.4) 1 (3.3) 
MRAs, n (%) 20 (62.5) 23 (76.7) 
Beta-blockers, n (%) 31 (96.9) 29 (96.7) 
Digoxin, n (%) 15 (46.9) 6 (20.0) 
Calcium channel blockers, n (%) 0 (0.0) 3 (10.0) 




Antiarrhythmic agents, n (%) 5 (15.6) 1 (3.3) 
Lipid lowering drugs, n (%) 30 (93.8) 25 (83.3) 
Oral anticoagulants, n (%) 17 (53.1) 15 (50.0) 
Acetylsalicylic acid, n (%) 28 (87.5) 25 (83.3) 
Clopidogrel, n (%) 3 (9.4) 2 (6.7) 
Other antiplatelet drugs, n (%) 2 (6.3) 1 (3.3) 
Oral potassium supplement, n (%) 6 (18.8) 3 (10.0) 
Oral hypoglycemic agents, n (%) 
   Sulfonylureas 
   Biguanides 









ACE, angiotensin converting enzyme; ARB, angiotensin receptor blocker; CABG, coronary artery bypass graft; DPP4, 
dipeptidyl peptidase-4; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HF, heart failure; ICD, implantable cardioverter 
defibrillator; LVEF, left ventricular ejection fraction; MRA, mineralocorticoid receptor antagonist; NYHA, New York Heart 
Association; PCI, percutaneous coronary intervention; SD, standard deviation. 






Table II. Changes in glycemic and cardiac biomarkers in the per protocol population  
Variables  Spironolactone† 
Mean ± Std or  
Median (q1; q3) 
Eplerenone† 
Mean ± Std or 




    




























































122.50 (69.00; 201.00) 
 






123.50 (89.00; 202.00) 
 






7.00   (-49.00; 46.00) 
 
18.00 (-7.00; 38.00) 
 
0.8174 





6.11   (2.69; 10.24) 
 






5.41   (3.65; 8.00) 
 






0.08   (-2.57; 1.47) 
 
1.13   (0.00; 2.43) 
 
0.4914 
Cardiac biomarkers  
 






999.00 (482.00; 1816.00) 
 





701.50 (393.00; 1556.00) 
 





-243.00 (-439.00; 4.00) 
 
-79.00  (-485.00; 280.00) 
 
0.6758 

























HbA1c, glycated hemoglobin; HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance; NTproBNP, N-terminal pro-B 
type natriuretic peptide; PIIINP, procollagen type III Nterminal propeptide; SD, standard deviation. 
⁎ P Value coming from analysis of covariance (ANCOVA) performed on the change from baseline to 16 weeks and adjusted 




† Per protocol analyses performed on all biomarkers: spironolactone (n = 30), eplerenone (n = 27), except for HbA1c, where 
two patients were excluded due to insufficient quantity of sample in the spironolactone group (n = 28). 
‡ Log transformation was required since normality assumption was not respected. Hence, median, lower quartile and upper 













Cette étude prospective, randomisée, contrôlée, à double-insu prend une place centrale dans 
cette thèse, étant donné son devis d’étude rigoureux, permettant de confirmer les observations 
des projets précédents. Elle a aussi une valeur considérable dans la littérature scientifique, car, 
à notre connaissance, elle est seulement la deuxième étude randomisée contrôlée comparant 
directement la spironolactone à l’éplérénone chez des patients avec IC. 
De plus, elle est unique, car elle avait des critères d’inclusion plus restrictifs que l’étude de 
Yamaji et al. Tel qu’énoncé dans le manuscrit, ce groupe avait inclus des patients avec et sans 
diagnostic de diabète, ainsi que des patients avec ICFEr et ICFEp.191 Nous avons déjà 
mentionné auparavant que, selon certains chercheurs, la prévalence et les conséquences 
cliniques du diabète pourraient être différentes chez les patients avec ICFEr versus les patients 
avec ICFEp.328-330 Il faut aussi ajouter que le traitement des deux types d’IC est différent. En 
particulier, les ARM ont démontré une efficacité significative en ICFEr,137, 165, 166 mais non en 
ICFEp.181 Ainsi, nous pouvons supposer que l’absence d’effet thérapeutique cardiaque en 
ICFEp pourrait influencer aussi les changements glycémiques. Il est donc préférable 
d’effectuer des études séparées dans ces deux populations, ou stratifier les analyses par type 
d’IC.      
En ce qui concerne le statut glycémique au début de l’étude, il est évident que, par définition, 
la présence d’intolérance au glucose ou du diabète influence le contrôle du glucose. Par 
conséquent, l’inclusion uniquement de patients avec des perturbations dans le métabolisme du 
glucose a permis d’observer plus clairement si les changements dans les marqueurs de glucose 
seraient dus au médicament d’étude. Ce critère ne diffère pas seulement de l’étude de Yamaji 
et al., mais, surtout, de notre étude de cohorte, où ce biais ne pouvait pas être contrôlé étant 
donné le manque de disponibilité de variables. De plus, cliniquement, il était très pertinent de 
se concentrer sur les patients IC avec des anomalies de glucose, puisqu’ils ont un pronostic 
plus défavorable et sont très sensibles au déclin dans le contrôle du glucose.22 Leur 
comorbidité a un impact délétère sur le risque d’évènements CV.287 Par contre, un désavantage 
se présente dans une population de patients traités avec des médicaments hypoglycémiants. 




analyse est le fait que, sur une durée plus longue de traitement (quelques mois), il est plus 
probable d’avoir des ajustements dans les agents antidiabétiques, ce qui pourrait masquer 
l’effet potentiel de la spironolactone sur la glycémie. Afin d’essayer de contourner ce 
problème, les investigateurs dans le projet SNOW étaient encouragés de ne pas faire de 
changements de posologie de ces médicaments, à moins d’observer une détérioration 
importante dans le contrôle du glucose. Toutefois, il est difficile d’éviter tout changement, car, 
cliniquement, la glycémie doit généralement être bien contrôlée en tout temps chez les patients 
avec diabète. Finalement, il faut aussi ajouter que dans une population aussi fragile que celle 
de notre étude, des ajustement fréquents sont aussi effectués dans les médicaments contre l’IC, 
surtout, les diurétiques. Or, ces agents peuvent aussi moduler l’homéostasie du glucose,279 et 
des changements dans leurs posologies pourraient aussi contribuer aux changements de 
glycémie.       
Il est indéniable que l’étude avait plusieurs limites méthodologiques. Ceci dit, nous avons 
réussi à atteindre notre objectif par rapport à la population à l’étude. Premièrement, les 
patients étaient représentatifs d’une population de patients IC. Surtout, les deux groupes 
étaient assez bien équilibrés et, ainsi, comparables, au niveau de la plupart des caractéristiques 
cliniques et démographiques au début de l’étude. En plus des données brutes, les analyses 
statistiques ANCOVA ont permis de contrôler encore mieux les différences potentielles de 
covariables entre les groupes au début de l’étude. 
Les résultats de ce quatrième projet indiquent, avec une plus grande certitude, que la 
spironolactone n’exerce pas d’effet néfaste sur le contrôle du glucose chez les patients avec 
IC, au moins sur une durée modérée. Ainsi, l’effet de l’éplérénone n’est pas plus bénéfique 
que celui de la spironolactone sur ce paramètre. Ces mêmes effets de la spironolactone ont été 
observés dans l’étude de cohorte et la sous-étude de CANDIID-II. En considérant la revue 
systématique, notre étude randomisée contrôlée SNOW, de 16 semaines, rentre dans la même 
catégorie que les études randomisées contrôlées à groupes parallèles en diabète, incluses dans 
notre méta-analyse, qui avaient une durée minimale de traitement de trois mois. Les résultats 
ici concordent avec ceux de la méta-analyse sur une durée modérée de traitement. En fait, il 




des études en diabète. Avec la différence d’effet, observée dans notre revue systématique, en 
fonction de la maladie, il est intéressant à noter que l’IC et le diabète produisent les mêmes 
résultats lors de durées similaires de traitement. Ceci confirme la proposition que les effets 
sont comparables dans les maladies à haut risque d’évènements CV, notamment, le diabète et 
l’IC, et la relation « bidirectionnelle » entre le diabète et l’IC,272 discutée dans le Chapitre 1. 
Malgré l’ensemble de ces données probantes, il serait toujours pertinent de continuer 
d’effectuer des études comparatives entre la spironolactone et l’éplérénone. Ces deux 
molécules ont quand même des différences pharmacologiques, notamment, une différence 
d’effet hormonale.5 Les effets sur l’innocuité ne semble pas différer entre les deux 
médicaments.191 Toutefois, nous avons détecté une certaine différence au niveau de la 
kaliémie. Nos conditions de laboratoires n’ont pas permis de tirer des conclusions à ce sujet, 
mais, d’autres études pourraient éclaircir notre compréhension de cet effet. Toute autre 
différence pharmacologique ou thérapeutique cardiaque204, 334 serait aussi utile à évaluer. 
En conclusion, les résultats de cette recherche apportent une bonne nouvelle au niveau de la 
prise en charge du patient IC, car ils confirment que le profil d’innocuité de la spironolactone 
est tout aussi acceptable que celui de l’éplérénone. Les précautions à prendre lors de son 
utilisation restent les mêmes : un suivi étroit de la kaliémie et la fonction rénale. Les résultats 
n’introduisent pas de souci additionnel sur la détérioration du contrôle du glucose et ne 
requièrent pas de suivi rigoureux de cette variable. Finalement, il n’y a pas de différence 
significative concernant les effets sur les biomarqueurs cardiaques, bien que la taille de la 
population à l’étude ne permette pas d’exclure de façon définitive l’absence de différences 




Chapitre 6 : Discussion générale 
1 Résumé de la visée de cette thèse de doctorat 
Pour résumer, les ARM ont démontré des bénéfices importants au niveau de la réduction de la 
morbidité et mortalité en IC, surtout en ICFEr.137, 165, 166 Ils sont recommandés dans les lignes 
directrices de l’ACCF/AHA, avec des précautions particulières par rapport à l’hyperkaliémie 
et la dysfonction rénale.22 Les lignes directrices canadiennes ont des recommandations 
similaires.141 En plus de ces effets indésirables, l’antagonisme non sélectif de la spironolactone 
sur le RM peut induire des perturbations dans les hormones sexuelles, menant, entre autres, à 
la gynécomastie.5, 199, 200 Des données additionnelles suggéraient que cette molécule pourrait 
aussi avoir un impact néfaste sur l’homéostasie du glucose.191, 203, 204 Au contraire, 
l’éplérénone n’avait pas été associée à cet effet.191, 277, 284 Les quelques données sur la 
spironolactone étaient préoccupantes, car l’état prédiabétique et diabétique est hautement 
prévalent dans le syndrome de l’IC,271, 272 et une détérioration du contrôle du glucose est 
associée à un mauvais pronostic.22, 270, 271 Ainsi, un effet délétère sur le contrôle du glucose 
pourrait nuire à l’effet thérapeutique cardiaque de la spironolactone. La nécessité de 
déterminer si la spironolactone exerce un effet défavorable sur le métabolisme du glucose 
faisait partie d’un besoin médical non comblé. 
À la lumière de ces informations, la visée de cette thèse était d’acquérir plus de connaissances 
à ce sujet et clairement établir si la spironolactone, un ARM non sélectif, a réellement un effet 
significativement délétère sur la glycémie. L’effet de l’ARM sélectif, l’éplérénone, était aussi 
important à clarifier.  
2 L’avancement des connaissances grâce aux résultats de recherche 
Puisque les résultats et les interprétations des projets ont été détaillés dans les Chapitres 2 à 5, 
nous allons faire un survol des principales réalisations : 
1. L’effet de la spironolactone sur l’homéostasie du glucose semble dépendre de la 




d’évènements CV, spécifiquement, le syndrome d’IC et le diabète, mais une tendance 
bénéfique dans les désordres d’hyperandrogénisme comme le SOPK. 
2. La spironolactone ne semble pas exercer d’effet majeur sur le contrôle du glucose à long 
terme, car elle n’augmente pas le risque de développement de diabète ou les concentrations 
d’HbA1c sur une durée supérieure à deux mois. 
3. Certaines caractéristiques typiques des patients IC sont associées à un risque de diabète. 
Elles incluent un âge plus jeune, l’utilisation de corticostéroïdes, et la digoxine. 
4. La spironolactone ne module pas l’effet du candésartan sur le métabolisme du glucose. 
5. En comparaison à l’éplérénone, la spironolactone n’est pas associée à une détérioration 
significative de la glycémie sur une durée modérée de 16 semaines au niveau du marqueur 
de contrôle de glucose à long terme, l’HbA1c, chez des patients IC avec diabète ou 
intolérance au glucose. 
6. Contrairement aux résultats de notre méta-analyse, nous n’avons pas observé d’effet 
significativement défavorable de la spironolactone sur la glycémie dans nos autres projets. 
7. L’éplérénone a un effet neutre sur le contrôle du glucose. 
3 Connaissances acquises via différents devis d’étude  
Nous avons eu la chance d’avoir accès à plusieurs ressources pour les projets de cette thèse. 
En effet, nous étions en mesure de travailler avec de nombreux articles disponibles dans la 
littérature, deux grandes bases de données administratives offrant une multitude de données de 
la vie réelle, des données d’une étude clinique, et des patients réels recrutés et randomisés 
dans des conditions contrôlées. Grâce à ces différentes ressources, nous avons pu évaluer une 
même question scientifique sous différents angles. Les différents devis d’étude permettaient 
d’évaluer les différents volets de cette question, et les biais spécifiques à un type de devis 
d’étude étaient éliminés dans un autre devis d’étude. Ceci constitue une force indéniable de 
cette thèse de doctorat. 
La revue systématique, avec des larges critères de sélection, a permis de cumuler un vaste 
répertoire de connaissances déjà existantes dans la littérature. Le grand nombre d’articles et la 
méta-analyse ont permis d’identifier de nouvelles associations, générer de nouvelles 




analyses qualitatives et quantitatives. Ces évaluations ont aussi révélé les lacunes des études 
dans la littérature, guidant notre approche pour les autres projets de recherche.  
L’évaluation de certains aspects était plus facile et réalisable via des analyses rétrospectives. 
Dans l’étude de cohorte, le grand échantillon de patients, la longue durée de couverture, et de 
nombreuses variables potentiellement influençant l’effet d’intérêt ont généré des résultats 
cliniques de plusieurs années dans la vie réelle. Dans la sous-étude de CANDIID-II, les 
résultats avaient une valeur moins importante au niveau de l’effet à long terme ou la fiabilité 
des biomarqueurs de glucose, mais ce devis d’étude était pertinent à explorer la modulation de 
notre médicament d’étude sur des médicaments concomitants. 
L’étude prospective, randomisée, contrôlée, est un standard de recherche pour réellement 
établir un effet médical. L’effet étudié était d’une durée modérée, et non à long terme, mais le 
marqueur de substitution, l’HbA1c, a une valeur diagnostique et pronostique bien établie. Elle 
est utilisée dans les lignes directrices de traitement du diabète.217, 235, 263, 264 La présence de 
patients réels, difficiles à recruter, est un avantage important, surtout lors d’un équilibre entre 
les groupes de comparaison. Ainsi, cette étude prospective éliminait les biais associés avec les 
études rétrospectives, et définissait avec certitude l’effet des ARM sur le contrôle du glucose. 
Elle ne couvrait pas une telle durée de traitement comme l’étude de cohorte, mais, en 
revanche, elle générait des résultats avec une thérapie contemporaine de l’IC. 
Avec des résultats uniformes dans trois projets de recherche en IC avec des devis d’étude 
différents, et une concordance avec les indices d’une revue systématique et méta-analyse, il 
faut constater que nos conclusions sont assez convaincantes. L’effet glycémique des ARM est 
bien caractérisé : la spironolactone n’exerce pas d’effets délétère sur le contrôle du glucose à 
moyen ou long terme en IC. L’éplérénone a un effet neutre.        
4 Répercussions pratiques de nos découvertes et perspectives d’avenir 
4.1 L’utilisation des ARM en clinique 
Nous supposions que, si la spironolactone avait un effet significativement néfaste sur le 




avec des évaluations supplémentaires. Dans ce cas, un suivi plus étroit de la glycémie pourrait 
être nécessaire, comme on le fait présentement pour le potassium et la fonction rénale avec 
cette classe pharmacologique. Si plus de données probantes seraient parues, alors les patients 
IC, surtout ceux avec un diagnostic de diabète, devraient être suivis plus rigoureusement. Par 
ailleurs, ils pourraient même être prescrits l’éplérénone en tant que premier choix d’ARM. 
Or, tous les projets de cette thèse suggèrent que le profil d’innocuité de la spironolactone est 
tout à fait acceptable au niveau de l’homéostasie du glucose. Par conséquente, nos données ne 
revendiquent pas de changements au niveau des pratiques cliniques. La bonne nouvelle est 
qu’un médicament hautement efficace au niveau de la morbidité et la mortalité, utilisé depuis 
plusieurs décennies, peut continuer d’être utilisé sans risques additionnels de détérioration du 
contrôle du glucose ou de développement de diabète.  
4.2 La personnalisation du traitement de l’IC 
Il faut mentionner que ces recherches s’ancrent d’une certaine façon dans la médecine 
personnalisée. Nous ne référons pas ici à la pharmacogénomique, où les patients les plus 
susceptibles de bénéficier ou avoir des effets indésirables aux médicaments sont identifiés 
selon leurs polymorphismes génétiques. Plutôt, nous continuons dans une trajectoire déviante 
de l’ère de la médication « blockbuster », où, par exemple, tous les patients seraient traités 
automatiquement avec la spironolactone. Dans nos études, nous considérons des 
caractéristiques démographiques et cliniques individuelles de chaque patient, pour identifier 
ceux bénéficiant le plus de la spironolactone, et ceux bénéficiant le plus de l’éplérénone. Dans 
notre cas, nous considérons la relation entre l’IC et le diabète pour mieux répondre à la 
fragilité des patients à la détérioration de la glycémie ou le développement de diabète. 
La personnalisation du traitement peut même être perçue dans notre revue systématique et 
méta-analyse, où des chercheurs sont intéressés à exploiter certains bénéfices des ARM dans 
d’autres maladies, tels qu’une amélioration de la néphropathie et des risques CV en diabète,204, 
299, 301, 302 ou l’utilisation de l’effet anti-androgène de la spironolactone pour traiter les 
maladies d’hyperandrogénisme.335 Ces intérêts se basent sur un choix plus précis et astucieux 




À part la personnalisation du traitement avec ARM en fonction du statut glycémique ou autres 
caractéristiques démographiques et cliniques, la médecine personnalisée est évidemment 
fortement liée à la pharmacogénomique.336 Ainsi, dans l’avenir, l’ajustement de la thérapie 
avec ARM pourrait être améliorée en fonction des données pharmacogénomiques de ces 
médicaments. Brièvement, peu de données existent sur la pharmacogénomique des ARM. 
Seulement quelques études ont détecté des associations potentielles entre certains variants 
génétiques et l’efficacité et l’innocuité de la spironolactone.337 Par contre, une question 
pertinente concernerait la pharmacocinétique de l’éplérénone. Tel qu’expliqué dans le 
Chapitre 1, cette molécule est métabolisée par le CYP3A4, et l’administration concomitante 
d’inhibiteurs du CYP3A4 est contre-indiquée.188, 338 Or, le CYP3A4 est connu pour ses 
polymorphismes génétiques, influençant le métabolisme des nombreux médicaments qui sont 
transformés via ce cytochrome.339, 340 Ainsi, des études pharmacogénomiques permettraient 
d’étudier les variations interindividuelles du métabolisme de l’éplérénone.341 Ces informations 
sont mentionnées simplement en tant qu’une avenue future d’amélioration plus marquée de 
l’efficacité et de l’innocuité des ARM.     
4.3 Intérêt de faire plus d’études comparatives entre les ARM 
Malgré la similarité d’effet au niveau de l’homéostasie du glucose, la spironolactone et 
l’éplérénone présentent encore d’autres différences moins étudiées. Tel qu’expliqué dans notre 
manuscrit SNOW, d’autres études comparatives sont nécessaires avec ces molécules.342  
Premièrement, des différences ont été observées au niveau de la diminution de la pression 
artérielle. En hyperaldostéronisme primaire, la spironolactone semble être plus efficace que 
l’éplérénone à réduire la pression artérielle.343, 344 Il est suggéré que ceci serait dû à une 
affinité au RM et puissance d’éplérénone inférieures à celles de la spironolactone, et le 
manque de métabolites actifs.343 Effectivement, étant donné l’absence de métabolites actifs, la 
demi-vie de l’éplérénone est inférieure à celle de la spironolactone.341   
Malgré les effets bénéfiques de la spironolactone sur la réduction de la pression artérielle, elle 
ne semble pas toujours efficace à améliorer certains paramètres cardiaques, tels que la 




dans notre revue systématique, chez des patients diabétiques avec hypertension incontrôlée.204 
En fait, dans une étude précédente du même groupe de recherche chez des patients diabétiques 
avec hypertension, incluse aussi dans notre revue systématique, la spironolactone avait un 
effet délétère sur la fonction endothéliale.203 Les auteurs suggèrent que ceci serait dû à une 
augmentation excessive des niveaux d’Ang II, ou une détérioration du contrôle glycémique et 
augmentation de cortisol observées dans leur étude.204 Ils précisent que des excès en 
glucocorticoïdes suppriment la production d’agents vasodilatateurs comme le NO et la 
prostacycline dans les cellules endothéliales, stimulent la production de superoxyde vasculaire, 
et jouent un rôle permissif sur les catécholamines dans le muscle vasculaire lisse.204 Ainsi, 
selon ces recherches, l’effet nuisible sur l’endothélium semble être relié à l’impact sur le 
contrôle du glucose. De même, dans une autre étude de notre revue systématique, la 
spironolactone n’a pas amélioré la dysfonction endothéliale chez des patients simplement 
obèses.306 Par contre, dans d’autres maladies comme l’hyperaldostéronisme avec 
hypertension,345 l’IC,346-348 et le SOPK,349 la spironolactone semble améliorer la dysfonction 
endothéliale. En fait, l’étude de MacDonald et al. de 2004, publiée bien avant l’étude 
EMPHASIS, avait démontré une amélioration de la fonction endothéliale avec la 
spironolactone chez des patients avec IC modérée. Les auteurs avaient émis l’hypothèse que 
les bénéfices cliniques observés dans RALES pourraient être dus à l’amélioration de la 
fonction endothéliale, et que, selon leurs résultats, les ARM pourraient apporter un bénéfice 
clinique chez des patients avec IC modérée, et non seulement sévère.347 Ces différents 
résultats suggèrent que l’effet sur la fonction endothéliale pourrait être dépendant de la 
maladie,350 ou une simple chance dans l’étude négative. En ce qui concerne l’éplérénone, elle 
semble améliorer ce paramètre.334, 350, 351 Les observations négatives de la spironolactone sont 
inquiétantes car la dysfonction endothéliale est un prédicteur d’évènements CV.352 Ainsi, une 
autre différence existe entre ces deux molécules, où, encore une fois, l’éplérénone pourrait 
jouer un rôle plus bénéfique. Ceci constitue un autre sujet de recherche comparatif entre les 
deux ARM. Cependant, il est important de comprendre que ceci ne remet pas en question les 
bénéfices de la spironolactone.   
Au niveau clinique, les lignes directrices ne différencient pas entre la spironolactone et 




à la spironolactone.22 En considérant les études clés en IC avec les ARM, nous pouvons 
observer que l’amplitude de réduction de morbidité et mortalité n’était pas la même pour les 
deux médicaments. Dans l’étude RALES de 1999 sur la spironolactone, il y avait une 
réduction du risque de mortalité de toute cause de 30%, mortalité CV de 31%, et 
hospitalisation CV de 30%. La réduction du critère combiné de décès CV ou hospitalisation 
CV était de 32%.137 Dans EPHESUS (2003), la diminution du risque de mortalité de toute 
cause était de 15%, et la réduction de décès CV ou hospitalisation CV était de 13% avec 
l’éplérénone.165 L’éplérénone n’était pas associée à une réduction statistiquement significative 
d’hospitalisation. Dans l’étude EMPHASIS (2011), chez les patients IC moins malades, le 
risque du critère primaire combiné de décès CV ou hospitalisation pour l’IC était diminué de 
37%, mais la réduction de mortalité de toute cause (critère de jugement secondaire) était de 
24% avec l’éplérénone. Dans cette étude, l’éplérénone diminuait significativement le risque 
d’hospitalisation de 23%.166 Évidemment, étant donné que les études étaient effectuées à 
différentes époques, les populations étudiées étaient différentes au niveau de leurs 
caractéristiques cliniques et médicaments concomitants, et nous ne pouvons pas tirer de 
conclusions à partir de ces données. Certains chercheurs continuent de se questionner sur les 
différences potentielles d’efficacité clinique, et concluent qu’il serait toujours pertinent 
d’effectuer des études comparatives entre les molécules sur les issues cliniques de morbidité et 
mortalité, ainsi que des études pharmacoéconomiques. Ceci était le cas d’une revue 
systématique et méta-analyse de Chatterjee et al., publiée en 2012.353  
Au sujet de la kaliémie, nous avons aussi observé une différence dans cette variable dans 
l’étude SNOW, même si les méthodes ne permettaient pas de tirer des conclusions de cette 
observation. La revue systématique et méta-analyse de Chatterjee et al. a indiqué que le taux 
d’hyperkaliémie était plus élevé avec le traitement de l’éplérénone (RR 1.72 ; CI 95% 1.19-
2.47 ; P=0.004) que celui avec la spironolactone/canrénone (RR 1.80 ; CI 95% 0.83-3.91 ; 
P=0.14).353 Cependant, certains chercheurs proposent que, pour une même dose de 
médicament, le risque d’hyperkaliémie serait plus important avec la spironolactone qu’avec 
l’éplérénone, étant donné l’affinité supérieure de la spironolactone au RM et la demi-vie plus 
longue de ses métabolites actifs. Sur ce dernier point, en cas d’hyperkaliémie, une demi-vie 




potassium aux niveaux normaux.195 Aussi, considérant que l’effet d’hyperkaliémie est dose-
dépendant, la différence observée pourrait refléter que les doses utilisées ne sont pas 
strictement équivalentes.   
Quelques différences pharmacologiques pourraient aussi potentiellement influencer l’effet 
thérapeutique et l’innocuité. Par exemple, la distribution tissulaire diffère entre les deux 
molécules : les concentrations rénales de la spironolactone sont six fois supérieures à ses 
concentrations cardiaques, alors que les concentrations d’éplérénone sont trois fois plus 
élevées au niveau rénal qu’au niveau cardiaque.354 Contrairement à la spironolactone, 
l’éplérénone semble aussi inhiber l’action non génomique des RM.354, 355 Évidemment, les 
bénéfices cliniques de ces mécanismes sont incertains354 et nécessitent plus d’études 
comparatives.  
À part la comparaison de la spironolactone à l’éplérénone, des études comparatives sont 
prévues évaluant les ARM de première et deuxième génération à l’ARM de troisième 
génération, la finerénone. Les études ARTS de phase II ont généré des résultats 
prometteurs.214, 215 La finerénone a une distribution tissulaire égale dans le rein et le cœur, 
contrairement à la distribution surtout rénale de la spironolactone et l’éplérénone.356 
L’hypothèse suivante était émise : la finerénone aurait un effet thérapeutique cardiaque aussi 
bénéfique que ses prédécesseurs, mais un risque diminué d’effets adverses au niveau du 
rein.356 Ceci serait particulièrement bénéfique chez des patients avec néphropathie, telles que 
la néphropathie diabétique.215 Ainsi, des comparaisons cardiaques, mais aussi les effets rénaux 
rentrent en jeu.   
Il est quand même important à noter que même s’il existe des différences mécanistiques, la 
priorité est toujours d’avoir l’effet thérapeutique le plus important sur les issues cliniques de 
morbidité et mortalité. Selon les données actuelles, les deux médicaments semblent avoir des 
effets comparables au niveau thérapeutique et glycémique. La seule différence clairement 




4.4 Possibilités d’autres études de recherche au sujet de l’effet des ARM sur 
l’homéostasie du glucose 
En revenant sur les effets glycémiques des ARM, la question peut toujours devenir l’objet 
d’autres investigations futures. Nous présentons quelques autres possibilités théoriques, moins 
explorées dans la littérature. Évidemment, dans la vie réelle, le déroulement des études 
dépendrait aussi de la faisabilité, ainsi que du côté pratique et financier.  
Premièrement, des études précliniques pourraient évaluer plus en profondeur l’aspect 
mécanistique de l’effet sur le contrôle du glucose, en étudiant plusieurs hormones, telles que le 
cortisol, l’ACTH (qui contrôle la sécrétion de cortisol), et les hormones sexuelles androgènes 
et progestérone. Ceci pourrait être accompli grâce à des études animales. Des animaux avec 
des modifications génétiques supprimant ou stimulant certains gènes modulant ces hormones 
pourraient donner des indications sur les mécanismes qui rentrent en jeu lors d’administration 
d’ARM. Ces études pourraient non seulement expliquer l’effet des ARM, mais, en général, 
mieux comprendre l’influence des hormones stéroïdiennes sur le métabolisme du glucose.  
Ensuite, une étude pharmacoépidémiologique sur une cohorte plus récente, avec des données 
suivant l’année 2010, et, surtout, après la publication de 2011 de EMPHASIS,166 permettrait 
d’évaluer des patients prenant des ARM avec une IC moins sévère. Dans cette cohorte plus 
moderne, il serait aussi possible d’inclure des patients qui sont traités avec l’éplérénone, et 
comparer directement la spironolactone à l’éplérénone sur le risque de diabète. Évidemment, 
le manque d’accès à des données d’imagerie, comme la FEVG, et des analyses de laboratoire 
pour la glycémie, resterait toujours difficile à régler lors de l’utilisation de grandes bases de 
données administratives québécoises. Par contre, certaines autres banques de données 
nationales ou internationales permettraient d’étudier des questions de ce type. Il est possible de 
faire des validations de données via des dossiers-patients, en travaillant dans plusieurs 
hôpitaux. Cependant, une telle méthode limite significativement la taille d’échantillon, 
puisqu’il existe des restrictions pratiques, géographiques, et financières. Des études de 
terrain,357, 358 utilisant non pas des bases de données administratives, mais directement les 
documents disponibles dans les hôpitaux, permettent d’avoir accès à ces données via les 




maladies/expositions rares, sur de plus courtes durées de temps, avec des petites tailles 
d’échantillon.357  
Si plus d’études randomisées contrôlées sont considérées, alors certaines modifications au 
déroulement de l’étude SNOW pourrait être effectuées. Premièrement, afin d’adresser le 
manque de stabilité dans l’étude SNOW, une nouvelle étude pourrait recruter des patients 
moins malades et plus stables au niveau de l’IC et du diabète. Par exemple, une ICFEr plus 
modérée pourrait être exigée, avec une classe fonctionne NYHA I-II (sans NYHA III-IV), et 
une limite pourrait être ajoutée à la diminution de la FEVG (par exemple, une FEVG entre 
30% et 40%). Pour le diabète, non seulement les patients prenant l’insuline seraient exclus, 
mais aussi ceux prenant plusieurs agents antidiabétiques (limite d’un ou de deux 
hypoglycémiants oraux). Alternativement, des patients sans intolérance au glucose ou de 
diabète ne seraient pas traités avec des agents antidiabétiques, ce qui éliminerait le problème 
d’ajustement des médicaments modulateurs du glucose. Malgré le fait que ces propositions 
sont intéressantes, concrètement, il serait très difficile de recruter des patients avec des critères 
de sélection encore plus restrictifs que ceux de l’étude SNOW. Deuxièmement, une mesure 
plus fréquente d’HbA1c, à chaque visite, pourrait aussi offrir une perspective sur la durée de 
l’effet des ARM sur l’homéostasie du glucose. Si l’effet est significatif à court terme mais non 
à long terme, tel que nous l’avons conclu dans nos études, alors la spironolactone serait 
associée à une augmentation significative de l’HbA1c après un ou deux mois de traitement, 
mais l’effet significatif disparaitrait après trois ou quatre mois. Ultimement, un grand essai 
clinique comparatif générerait les données les plus fiables, mais il est improbable qu’il serait 
effectué dans le futur. 
Ainsi, des modifications des devis déjà effectués sont intéressantes, mais il est incertain si 
elles sont réalisables, ou produiraient des informations considérablement plus utiles que les 
données existantes. Un chemin plus intéressant à prendre serait un devis d’étude non exploré, 
à ma connaissance, à ce sujet : une étude clinique prospective, randomisée, contrôlée, de 
registre.359 Ce devis d’étude pourrait minimiser les biais existants dans les études précédentes. 
Plus spécifiquement, les critères d’inclusion et d’exclusion sont aussi strictes que celles des 




prospectives permettent d’avoir des groupes comparatifs bien équilibrés, contrairement aux 
études rétrospectives. Les données démographies et cliniques de début d’étude sont collectées 
à la randomisation.360 Après la randomisation, les patients sont simplement suivis via des 
données existantes : les outils documentaires utilisés en clinique, les dossiers médicaux 
électroniques, des appels téléphoniques, et des registres.359, 360 Les études randomisées 
contrôlées de registre partagent avec les études randomisées contrôlées simples l’avantage de 
conditions contrôlées initiales. Par contre, un suivi moins rétroactif, sans visites subséquentes 
au centre de recherche, peut évaluer des issues cliniques à long terme, à des coûts financiers 
diminués. Le déroulement de l’étude est aussi moins complexe que celui des études 
randomisées contrôlées. De plus, les données de suivi proviennent dans ce cas de la vie 
réelle.359, 360  
Dans notre cas, la population d’étude serait constituée de patients avec ICFEr, sans diagnostic 
de diabète ou d’intolérance au glucose. Il serait quand même difficile de recruter ces patients, 
étant donné qu’une proportion importante de patients IC a aussi des anomalies de glucose, en 
état prédiabétique. Néanmoins, cette restriction éliminerait le biais que nous avions dans notre 
étude de cohorte, où le début de la détérioration de la glycémie aurait pu précéder l’exposition 
au médicament d’étude. De plus, ce critère permettrait d’inclure une population légèrement 
moins malade et plus stable que celle de l’étude SNOW. Pour représenter la thérapie 
contemporaine de l’IC, comme dans l’étude SNOW, la spironolactone serait comparée à 
l’éplérénone chez des patients remplissant les critères de traitement avec ARM selon les lignes 
directrices de l’ACCF/AHA de 2013.22 Le critère de jugement serait le développement du 
diabète après plusieurs années de traitement. Avec les résultats de notre étude de cohorte, le 
suivi pourrait être effectué sur une durée de cinq ans. Tout comme dans notre étude de 
cohorte, le développement du diabète serait défini par un diagnostic de diabète ou l’utilisation 
d’agents hypoglycémiants (oraux ou intraveineux). Étant donné que les études de registre 
collectent les données de suivi dans les dossiers-patients électroniques, alors nous aurions 
accès aussi aux analyses de laboratoire, permettant aussi d’observer avec le temps les 
changements des marqueurs de glucose, tels que le glucose, l’insuline, et l’HbA1c. Ces 
derniers pourraient consister de critères de jugement secondaires. En bref, des conditions 




rétrospectives, et évaluerait des effets cliniques à long-terme qui sont moins réalisables dans 
les études randomisées contrôlées classiques.    
Il est évident que ce devis d’étude pourrait aussi avoir des limitations. Par exemple, la qualité 
et la précision des données peuvent être inférieures à celles des études randomisées contrôlées. 
Il peut y avoir certaines données manquantes, notamment, des données détaillées 
pharmacocinétiques, pharmacodynamiques, et d’innocuité.360 Toutefois, cette idée semble 
intéressante car, à ma connaissance, aucune étude prospective, randomisée, contrôlée, de 
registre n’a examiné la question de cette thèse. Ce type de devis évite plusieurs des limites des 
études randomisées contrôlées et des études observationnelles. D’ailleurs, avec la complexité 
croissante des études randomisées contrôlées en IC, les études randomisées contrôlées de 
registres représentent un choix très attrayant pour évaluer certaines issues.  
De manière intéressante, une nouvelle étude multicentrique, randomisée, contrôlée, ouverte, 
de registre, à groupe parallèle, de phase IV est en cours : SPIRRIT-HFpEF (Spironolactone 
Initiation Registry Randomized Interventional Trial in in Heart Failure with Preserved 
Ejection Fraction). Elle utilise un registre suédois SwedeHF pour évaluer l’ajout de la 
spironolactone à la thérapie standard versus la thérapie standard seule sur l’efficacité et 
l’innocuité chez les patients avec ICFEp. SwedeHF est un registre national suédois datant de 
2000, recrutant les patients au congé d’hôpital ou en clinique externe avec un consentement 
verbal.359 Ainsi, plus de recherche avec cette méthodologie semble très pertinente.   
Quelques autres possibilités seraient appropriées dans le futur. Pour commencer, dans le cas 
où de nouveaux ARM seraient introduits en clinique, des comparaisons devraient être 
effectuées entre la spironolactone, l’éplérénone, et les nouveaux ARM au niveau de leurs 
effets glycémiques. Également, il serait intéressant d’étudier si les ARM exercent des effets 
différents sur le contrôle du glucose chez les patients avec ICFEp que les patients avec ICFEr, 
étant donné les différences dans la physiopathologie, les traitements, et les populations 
atteintes. Par exemple, tel qu’énoncé précédemment, l’épidémiologie du diabète semble 
différente entre les deux types d’IC,328, 329 avec plus de patients diabétiques en ICFEp (fait 
incertain) qui pourraient être sensibles aux changements de glycémie. Alternativement, étant 




pouvons nous demander si des effets anti-androgènes de la spironolactone seraient moins 
défavorables pour ces patients. Ceci dit, ces thérapies sont absentes pour le moment des lignes 
directrices de traitement de l’ICFEp.22 Après l’étude TOPCAT,181 il est improbable que, dans 
un futur proche, les ARM seraient clairement intégrés dans l’algorithme de traitement de 
l’ICFEp. Pour le moment, la thérapie pour l’ICFEp basée sur des données probantes a été 
nommée comme le besoin médical non comblé le plus important dans la médecine CV.359 
L’étude de registre SPIRRIT-HFpEF359 semble très intéressante pour essayer de répondre plus 
clairement à la question de l’efficacité et l’innocuité des ARM en ICFEp. 
4.5 Le futur de la thérapie pharmacologique de l’IC et sa relation avec l’homéostasie du 
glucose 
4.5.1 L’importance du métabolisme du glucose en IC 
Nous avons vu que l’aldostérone est impliquée tant dans la physiopathologie de l’IC12, 75 que 
dans la détérioration du contrôle du glucose.293 Les recherches actuelles en diabète sont 
nombreuses, étant donné que sa prévalence a atteint un état d’épidémie.361 Étant donné la 
relation étroite entre l’IC et le diabète,272 la modulation de l’homéostasie du glucose restera 
une question de recherche essentielle en IC.   
4.5.2 Autres facteurs en IC influençant l’homéostasie du glucose 
Nous avons aussi observé, surtout dans notre étude de cohorte, que des caractéristiques 
démographiques et cliniques, ainsi que l’utilisation de médicaments concomitants, influencent 
le contrôle du glucose. Ces facteurs doivent aussi continuer d’être étudiés, afin de mieux 
prédire les réponses thérapeutiques de chaque patient et optimiser la thérapie. Encore une fois, 
dans le but de traiter efficacement l’IC en préservant l’innocuité glycémique, ces recherches 
font appel à la médecine personnalisée. 
4.5.3 Les effets glycémiques des nouvelles combinaisons médicamenteuses 
Des données ont été accumulées sur les différents médicaments communément utilisés en IC 




est aussi nécessaire d’établir l’effet glycémique des nouveaux traitements. En considérant la 
mise à jour de 2016 des lignes directrices de l’ACCF/AHA,105 les ARNI et l’ivabradine 
seraient inclus dans de telles analyses. Quelques données sont déjà disponibles à ce sujet.  
En effet, des analyses post-hoc de l’étude PARADIGM-HF158 ont révélé que, parmi 3 778 
patients ICFEr avec diabète et/ou HbA1c ³ 6.5%, inclus dans l’étude originale, les patients 
traités avec le sacubitril/valsartan avaient une réduction plus significative de l’HbA1c que les 
patients traités avec l’énalapril.362 Dans la première année d’étude, l’HbA1c avait diminué de 
0.26% (écart type 1.25) dans le groupe sacubitril/valsartan, et de 0.16% (écart type 1.40) dans 
le groupe énalapril (différence entre les groupes comparée au début de l’étude -0.13 ; CI 
[95%] -0.22 à -0.05; p=0.0023). La différence de réduction restait significative dans les trois 
ans de l’étude (différence -0.14 ; CI [95%] -0.23 à -0.06 ; p=0.0055). Aussi, parmi les patients 
sans traitement d’insuline à la randomisation, la proportion de patients initiant l’insuline 
pendant l’étude était inférieure dans le groupe sacubitril/valsartan que le groupe énalapril (HR 
0.71; CI [95%] 0.56 à 0.90; p=0.0052).362 Les auteurs attribuent l’effet favorable sur la 
glycémie à l’inhibition de la néprilysine par le sacubitril et l’augmentation subséquente des 
substances vasoactives normalement dégradées par cette enzyme. Ces dernières incluent les 
peptides natriurétiques, la bradykinine, et le GLP-1, qui ont été associés à une amélioration du 
contrôle du glucose.362 Ils mentionnent aussi la contribution de l’inhibition du récepteur AT1 
par le valsartan, mais en moindre partie.362 Dans une correspondance, l’effet observé dans les 
analyses post-hoc de PARADIGM-HF est plutôt attribué au fait que l’effet thérapeutique 
cardiaque du sacubitril/valsartan était supérieur à celui de l’énalapril dans l’étude originale. 
Autrement dit, puisque l’IC peut précipiter le développement du diabète, alors un traitement 
cardiaque plus efficace a un effet plus bénéfique sur le contrôle du glucose. C’est pour cette 
raison que l’HbA1c était aussi significativement réduite dans le groupe énalapril, mais avec une 
moindre amplitude que le sacubitril/valsartan.363 Pour ce qui est de l’ivabradine, elle n’a pas 





Nous pouvons observer que selon les données existantes, le profil glycémique des nouveaux 
médicaments semble favorable. Toutefois, comme pour l’évaluation des anciens médicaments, 
ce sujet devrait être exploré plus en détail pour les nouvelles thérapies.       
4.5.4 Nouvelles utilisations des médicaments pour l’IC et des médicaments pour le diabète 
Nous avons clairement observé que l’influence des facteurs démographiques, cliniques, et 
médicamenteux sur l’homéostasie du glucose est reliée étroitement à l’état cardiaque des 
patients IC. Une question se pose présentement : est-ce que la thérapie avec des agents qui 
traitent spécifiquement des anomalies de glucose aurait un effet thérapeutique cardiaque ? 
Tout comme les médicaments contre l’IC ont été évalués pour traiter les patients avec diabète 
sans IC (voir Chapitre 2 sur les ARM), les médicaments antidiabétiques sont aussi en phase de 
recherche pour traiter non seulement le diabète mais aussi l’IC. Ainsi, étant donné la 
pléiotropie des systèmes biologiques, les multiples effets des médicaments sont analysés : les 
effets endocriniens glycémiques des médicaments ciblant initialement le système CV, et, 
maintenant, les effets CV des médicaments ciblant initialement le système endocrinien de 
l’homéostasie du glucose.  
Cette approche est survenue après l’identification d’une association entre les 
thiazolidinediones et le risque d’œdème et IC, après laquelle des études d’innocuité CV ont été 
requises par les agences règlementaires pour tout nouveau traitement antidiabétique.365, 366 Les 
inhibiteurs DPP-4 saxagliptine et alogliptine ont aussi été associés à un risque augmenté 
d’hospitalisation pour l’IC.365 Au contraire, les agonistes GLP-1 étaient associés à une 
réduction de mortalité et évènements CV chez les patients diabétiques sans IC. Cependant, ils 
n’amélioraient pas l’hospitalisation pour l’IC.367-369 De plus, chez les patients avec IC, ces 
agents n’amélioraient pas la fonction cardiaque ou le risque des issues cliniques CV (surtout 
en IC avancée).365, 370, 371    
De façon plus intéressante, les études récentes évaluant les effets des inhibiteurs SGLT2 ont 
généré des résultats prometteurs.365 Dans des études chez des patients avec diabète de type II à 
haut risque CV, il a été observé que les inhibiteurs SGLT2 avaient des effets protecteurs CV et 




des patients avec diabète de type II et maladies CV (9.9 % IC dans groupe empagliflozine, 
10.5% IC dans groupe placebo), l’empagliflozine était associée à une réduction du risque de 
mortalité CV, mortalité de toute cause, et même hospitalisation pour l’IC.278, 373 
L’empagliflozine a été reconnue comme cardioprotectrice pour les patients diabétiques.365 Des 
bénéfices sur le critère combiné de décès CV, IM non fatal, ou ACV non fatal, ainsi que le 
critère séparé d’hospitalisation pour l’IC, ont aussi été démontrés avec la canagliflozine.374 
Dernièrement, de nombreuses études évaluent les effets de la dapagliflozine et 
l’empagliflozine sur les issues cliniques chez des patients avec IC. Certaines de ces études se 
concentrent sur les patients IC atteints aussi de diabète, alors que d’autres incluent des patients 
IC diabétiques et non diabétiques.372 Les grandes études chez des patients IC, peu importe le 
statut glycémique, incluent : DAPA-HF (Dapagliflozin Heart Failure Trial) et EMPEROR-
Reduced (Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure with Reduced 
Ejection Fraction) pour les patients avec ICFEr, et EMPEROR-Preserved (Empagliflozin 
Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure with Preserved Ejection Fraction) pour 
les patients avec ICFEp.365, 372, 373       
En tant que rappel, la SGLT2 stimule la réabsorption du glucose filtré au niveau du tubule 
proximal du néphron.227 Le glucose rentre à la membrane apicale en cotransport avec les ions 
Na+ via SGLT2. Ce transport est assuré par le gradient électrochimique transmembranaire créé 
par la pompe Na+/K+-ATPase à la membrane basolatérale. Celle-ci utilise l’ATP pour sortir 
trois ions Na+ contre l’entrée de deux ions K+. Le glucose est réabsorbé à la membrane 
basolatérale via le transporteur GLUT2.365, 372 Les inhibiteurs SGLT2 bloquent cet effet, 
menant à la glycosurie, diurèse osmotique, et natriurèse.365, 373 L’effet thérapeutique CV 
semble indépendant de la réduction des marqueurs de glucose, comme l’HbA1c, car la 
diminution de ces marqueurs était marginale dans certaines de ces études. De même, la 
réduction de poids ne semble pas être impliquée dans cet effet.365 Par conséquent, au niveau 
mécanistique, les inhibiteurs SGLT2 semblent diminuer la précharge via leur action de 
natriurèse et diurèse, ainsi que la post-charge, via une diminution de la pression artérielle et la 
rigidité artérielle.365, 372 Certains proposent aussi que ces médicament inhibent l’hyperactivité 




l’inhibition de la réabsorption excessive, énergie dépendante, de glucose au niveau des cellules 
épithéliales du tubule rénal proximal pourrait participer à un effet néphroprotecteur.372  
Malgré ces résultats prometteurs, il faut noter que les inhibiteurs SGLT2 sont associés à des 
risques d’infections génito-urinaires, hypotension orthostatique, polyurie, acidocétose 
diabétique, atteinte aigüe des reins, et fractures osseuses.365 
Il est intéressant à noter que les médicaments antidiabétiques avec un potentiel thérapeutique 
cardiaque pourraient être catégorisés avec les médicaments contre l’IC exerçant 
principalement des effets sur les canaux/transporteurs rénaux, tels que les diurétiques de 
l’anse, les diurétiques thiazidiques, et les ARM. Cette progression dans la recherche clinique 
illustre l’importance de la triade entre le système CV, le système rénal, et l’homéostasie du 
glucose. Ce triangle complexe, aspect fondamental de cette thèse de doctorat, fera partie de 
nombreuses recherches futures.    
5 Conclusion 
L’objectif des projets de cette thèse consistait à mieux comprendre l’effet des ARM sur 
l’homéostasie du glucose chez les patients atteints d’IC. Grâce à l’évaluation de cette question 
via différents devis d’étude, nous pouvons conclure que cette classe pharmacologique ne 
présente pas de risque significatif de détérioration du métabolisme du glucose. Cette 
conclusion est supportée par des résultats de recherche uniformes. Il faut ajouter que les 
différences observées dans d’autres pathologies, ainsi que l’identification de quelques 
caractéristiques cliniques, démographiques, et médicaments concomitants influençant le 
contrôle du glucose, montrent l’importance d’une approche thérapeutique exhaustive de tous 
les facteurs modulateurs. Ceci fait appel à une utilisation plus personnalisée et précise des 
ARM. La problématique est aussi reliée à l’optimisation du ratio risque-bénéfice des ARM, 
concept essentiel pour tous les médicaments. Or, l’équilibre est difficile à maintenir entre ces 
deux variables dans des populations aussi malades que celles que nous avons étudiées. Il est 
donc rassurant d’observer que ce ratio reste le même après nos nombreuses recherches. 
L’inhibition de l’aldostérone, une hormone fortement impliquée dans la physiopathologie CV, 




mortalité en IC. Par conséquent, l’utilisation clinique des ARM ne devrait pas, pour le 
moment, être changée selon nos observations. Bien entendu, de nouvelles études à ce sujet, 
éliminant les biais existants et analysant la durée de l’effet glycémique, seraient toujours 
pertinentes.  
En reflétant sur les citations des fameux médecins, Cushing et Oakley, mentionnées au début 
de cette thèse, nous voyons que les résultats de ces travaux assurent que les patients IC soient 
épargnés du risque de devenir victimes de leur glucose sanguin. L’approche se base sur une 
intégration des connaissances non pas d’organes séparés, mais de l’organisme humain en 
entier, et de son environnement. C’est ce raisonnement qui améliore de plus en plus le sort des 
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Annexe 1 Autres biomarqueurs de contrôle de glucose 




Test de référence (gold standard) pour la sensibilité à l’insuline. 
Une infusion de hautes doses d’insuline supprime la production 
hépatique de glucose, et une infusion continue de glucose est 
effectuée et ajustée dans le temps pour maintenir les 
concentrations glycémiques à un niveau basal. Une fois ayant 
atteint un état d’équilibre, le taux de glucose infusé est égal au 
taux de clairance de glucose (métabolisme du glucose, M), qui 
indique la quantité de glucose exogène pour compenser 
l’hyperinsulinémie. On peut quantifier la capacité des tissues, et 
ainsi, la sensibilité, à capturer le glucose. Méthode compliquée 
et infusion d’insuline IV et échantillons sanguins fréquents.  
Glucose plasmatique 
à jeun 
Fait partie des tests diagnostiques standards de diabète depuis 
très longtemps. Par contre, les concentrations de glucose à jeun 
de chaque individu ont des fluctuations biologiques, et la mesure 
de glucose indique plutôt l’état glycémique du patient pendant 
une journée ou un moment précis. C’est pour ceci qu’il est 
nécessaire d’effectuer plusieurs mesures pour établir un 
diagnostic. Toutefois, il peut être utile de connaître les 
concentrations de glucose spécifiques à un moment, surtout pour 
les patients prédiabétiques ou diabétiques.    
Test de tolérance au 
glucose oral 
Après 8 à 10 heures à jeun, les concentrations sanguines de 
glucose sont collectées à 0, 30, 60 et 120 minutes après 
l’administration orale de 75 g de glucose. Vérifie la tolérance au 
glucose (et non la résistance à l’insuline). 
HbA1c Dans la circulation, les molécules de glucose s’attachent de 
manière non-enzymatique et spontanée à l’hémoglobine des 
érythrocytes, dans l’action nommée la « glycation ». 
L’augmentation dans les concentrations de glucose plasmatiques 
cause une élévation dans les quantités d’HbA1c. Les niveaux 
d’HbA1c représentent les concentrations moyennes de glucose 
plasmatique sur une durée de 2 à 3 mois, car cette durée est la 
demi-vie de l’hémoglobine. Ainsi, l’HbA1c est un marqueur de 
contrôle de glucose à long terme, avec une valeur diagnostique 
solide. Ce biomarqueur est aussi pratique car sa mesure ne 
nécessite pas un état à jeun de la part du patient. L’augmentation 
d’HbA1c corrèle aussi avec les complications du diabète, 
notamment, les maladies CV. C’est ainsi que l’HbA1c est un 




Insuline plasmatique à 
jeun 
Insuline mesurée après une nuit de jeun. Peut détecter la 
présence de résistance à l’insuline avant le début des 
symptômes, mais procédure non standardisée. 
HOMA-IR Mesure de la sensibilité à l’insuline. Formule basée sur un 
modèle de prédiction des concentrations de glucose et d’insuline 
à jeun à un état d’équilibre. Le modèle considère qu’il existe une 
boucle de rétroaction entre le foie et les cellules b pancréatiques. 
La résistance à l’insuline est caractérisée par une diminution de 
l’effet suppressif de l’insuline sur la production hépatique de 
glucose.   
HOMA-IR = [glucose (mmol/L) ´ insuline (µU/mL)]/22.5.  
La constante de 22.5, facteur de normalisation, est le produit des 
niveaux normaux de glucose (4.5 mmol/L) et d’insuline (5 
µU/mL). Méthode simple et indique les niveaux de glucose et 
insuline à jeun en état d’équilibre. 
HOMA-%B Basée aussi sur le modèle HOMA, mesure la fonction des 
cellules b pancréatiques.   
HOMA-bcell (%) = (20 ´ insuline à jeun [µU/mL])/(glucose à 
jeun [mmol/L] – 3.5).  
FIRI FIRI = (glucose à jeun ´ insuline à jeun)/25. La constante 25 est 
un facteur de normalisation, dérivé du produit de glucose (5 
mmol/L) et d’insuline (5 mU/L). Ces valeurs de glucose et 
d’insuline sont des valeurs de référence. La formule était dérivée 
car le ratio glucose/insuline, sans constante de normalisation, 
peut masquer les anomalies chez les patients qui ont une 
augmentation simultanée du glucose et de l’insuline.  
QUICKI QUICKI = 1/[log(insuline µU/mL) + log (glucose mg/dL)]. 
Ressemble à HOMA, mais suit une transformation 
logarithmique. Étant donné que les concentrations à jeun de 
l’insuline ne sont pas normalement distribuées, la transformation 
logarithmique améliore la corrélation linéaire entre QUICKI et 
le clamp hyperinsulinémique-euglycémique. Les niveaux de 
QUICKI sont diminués chez les patients diabétiques. Indice 
précis et non invasif de sensibilité à l’insuline, mais variation de 
laboratoire.  
Produit glucose ´ 
insuline 
Indice de sensibilité à l’insuline corporelle. Plus les niveaux de 
glucose et insuline augmentent, plus la résistance à l’insuline est 
sévère, car les tissues répondent moins à l’insuline. 
Indice 
insulinogénique 
Indice insulinogénique = dinsuline (0-30min)/dglucose (0-
30min). Il est dérivé du test de tolérance au glucose oral. Indice 
de la fonction des cellules b. Mesure la première phase de 





Indice de sensibilité à 
l’insuline avec 
glucose oral 
Le test de tolérance au glucose oral est combiné avec la mesure 
de concentrations d’insuline. Les concentrations de glucose et 
d’insuline sont mesurées à des intervalles après l’administration 
de 75 g de glucose. Les intervalles peuvent être à 0, 2, et 3 
heures après l’administration de glucose, ou à 0, 1.5, et 2 heures 




Insuline mesurée via des méthodes immunochimiques, 
représentant la fraction libre et biologiquement active de 
l’insuline sanguine totale. 
Cortisol  Hormone catabolique qui stimule la gluconéogenèse, la 
protéolyse, et la lipolyse. Ainsi, le cortisol mobilise les substrats 
énergétiques de glucose, acides gras libres, et acides aminés. Des 
niveaux augmentés de cortisol sont associés avec une diminution 
dans la sécrétion d’insuline et des niveaux élevés de glucose. Le 
cortisol a un cycle diurnal, où ses concentrations augmentent au 
réveil, atteignent un pic dans les 30 minutes suivant le réveil, et 
déclinent par la suite. 
Adiponectine Protéine qui augmente la sensibilité à l’insuline : diminue la 
production hépatique de glucose, augmente la recapture de 
glucose et oxydation d’acides gras dans le muscle squelettique. 
Ses niveaux sont diminués en obésité et corrèlent inversement 
avec la résistance à l’insuline.   
Peptide C Comme l’insuline, le peptide C est produit à partir de la 
proinsuline. Le peptide C est produit et sécrété en même temps 
que l’insuline en concentrations équimolaires. Sa demi-vie (20-
30 minutes) est plus longue que celle de l’insuline (3-5 minutes). 
En cas d’administration thérapeutique d’insuline, le test 
d’insuline ne différencie pas entre l’insuline endogène ou 
exogène. Aussi, étant donné que l’insuline est hautement 
métabolisée par le foie, les concentrations circulantes d’insuline 
ne reflètent pas nécessairement la fonction sécrétrice d’insuline 
des cellules b pancréatiques. Cette fonction peut être bien 
mesurée par le peptide C. 
Fructosamine  La fructosamine, une cétoamine, est le produit de la glycation de 
fructose à des protéines sériques. Étant donné que la protéine 
sérique la plus abondante est l’albumine, la mesure de 
fructosamine est surtout une mesure d’albumine glyquée, mais 
peut aussi inclure des lipoprotéines et des globulines glyquées. 
Elle reflète les concentrations moyennes de glucose plasmatique 
sur une durée de 1 à 3 semaines. Peu utilisée, mais ses niveaux 
corrèlent avec ceux du glucose et de l’HbA1c. 
CV: cardiovasculaire; FIRI: indice de résistance à l’insuline à jeun (fasting insulin resistance index); HbA1c: 
hémoglobine glyquée; HOMA-%B: indice de la fonction des cellules b (homeostasis model assessment of b-cell 
function); HOMA-IR: indice d’homéostasie de résistance à l’insuline (homeostasis model assessment of insulin 





Annexe 2 Documents supplémentaires du manuscrit n° 1 (Revue 
systématique et méta-analyse) 
Supplemental Digital Content. Table illustrating limits of each study. 
Table 10. Study limits 
 
Article author Limits 
Clore J.N. [15] No randomization or blinding reported 
Small sample size 
Short duration of treatment (follow-up) 
Unusual treatment regimen (100 mg spironolactone every 6 hours – high 
daily dose of 400 mg) 
Comparator glucocorticoid  
Administration of other substances: ACTH, cortisol  
HbA1c or onset of diabetes not measured 
Krug W. [16] No control group 
Small sample size 
Short duration of treatment period (follow-up) 
HbA1c or onset of diabetes not measured 
Scherstén B. [17] High doses 
HbA1c or onset of diabetes not measured 
Plouin PF. [18] HbA1c or onset of diabetes not measured 
Raheja P. [19] Single-blind, not double blind 
Small sample size 
Comparator chlorthalidone: known to have a negative effect on glycemia 
HbA1c or onset of diabetes not measured 
Menon D.V. [20] Single-blind, not double-blind 
Small sample size 
Comparator chlorthalidone: known to have a negative effect on glycemia 
HbA1c or onset of diabetes not measured 
Ames R.P. [21] No blinding 
Small sample size 
Comparators chlorthalidone and hydrochlorothiazide: known to have a 
negative effect on glycemia 
Not a fixed dose of spironolactone based on medical guidelines (dose 
was equal to the dose of chlorthalidone that the patient was taking 
previously) 
HbA1c or onset of diabetes not measured 
Yutaka M. [22] Uncertain blinding  
Trichlormethiazide comparator: known to have a negative effect on 
glycemia 




Statistical differences between the two groups regarding age, 
triglycerides, home blood pressure, and urinary albumin excretion at 
baseline  
Schrijver G. [23] HCTZ comparator: known to have a negative effect on glycemia 
High dose of spironolactone (100-400 mg/day) 
HbA1c or onset of diabetes not measured 
Falch D.K. [24]  No control group 
Small sample size 
HbA1c not measured at baseline (only at 6 and 12 months) 
Fasting state for laboratory measurements uncertain for certain patients  
High dose of spironolactone 
Jeunemaitre X. [25] Observational 
Hydrochlorothiazide, amiloride, cyclothiazide, triamterene comparators: 
known to have a negative effect on glycemia 
HbA1c or onset of diabetes not measured  
Jeunemaitre X. [26] No control 
Observational 
HbA1c or onset of diabetes not measured 
Chapman N. [27] Observational (substudy) of an open-label RCT 
In original RCT not part of randomized study drug 
In observational study: no comparator  
SPIRO prescribed as fourth line antihypertensive agent (immortal time 
bias) 
40% patients had diabetes  
Authors note that effect on glycemia may indicate a natural increase in 
glucose among elderly hypertensive patients 
McMurray E.M. [28] Small sample size 
HbA1c or onset of diabetes not measured 
Yano Y. [29] No control group 
Small sample size 
HbA1c or onset of diabetes not measured 
Sato A. [30] Open label 
No control group 
Garg R. [31] Small sample size 
HbA1c or onset of diabetes not measured 
Patients not divided into those with and without glucose intolerance 
Lovejoy JC. [32] Small sample size  
HbA1c or onset of diabetes not measured 
Kosmala W. [33] HbA1c or onset of diabetes not measured 
Costa M.B. [34] No randomization and no crossover (sequential: washout, then all 
patients placed on spironolactone, then all patients placed on placebo) 
Small sample size 
Lovisi J.C.M. [35] No control group 
Small sample size 
Difficult to interpret: non-significant small differences; not everything 
from table mentioned in text 
HbA1c or onset of diabetes not evaluated 
Kanchan V. [36] 
 
P-values not provided for all inter-group comparisons (mention in text 




 Both SPIRO and EPLE given same dose of 25 mg/d (not take into 
account the fact that EPLE has 50% potency of SPIRO) 
HbA1c or onset of diabetes not measured 
Unbalanced gender ratio between groups 
Hwang M.H. [37]  Very small sample size  
Not clear if comparisons were made between placebo and eplerenone for 
HOMA-IR, or if authors only evaluated the change in HOMA-IR during 
the treatment period with eplerenone  
Higher dose of eplerenone (100 mg) 
HbA1c or onset of diabetes not measured  
Derosa G. [38] No randomization: canrenone given to hypertensive patients, while non-
hypertensive patients were given placebo (comparator groups with 
different characteristics) 
HbA1c or onset of diabetes not evaluated 
Derosa G. [39] No randomization: canrenone give to hypertensive patients, while non-
hypertensive patients were given placebo (comparator groups with 
different characteristics) 
HbA1c or onset of diabetes not evaluated 
Swaminithan K. [40] Loss to follow-up: 12 out of 50 patients  
Davies J.I. [41] -  
Nielsen S.E. [42] No washout period in crossover study with average duration of treatment 
Small sample size 
Rossing K. [43] Small sample size 
Schjoedt K.J. [44] No washout period in crossover study with average duration of treatment 
Small sample size 
van den Meiracker 
A.H. [45] 
P-value between groups not provided 
Oxlund C.S. [46] - 
Schjoedt K.J. [47] No washout period in crossover study with average duration of treatment 
(possible carryover effect) 
Small sample size  
Takebayashi K. [48] Similar patients to Matsumoto: overlap with the later additional study of 
Matsumoto 
Blinding not reported  
Comparator amlodipine 
Antihypertensive agent doxazosin more widely prescribed in the 
spironolactone group 
Matsumoto S. [49] Similar patients to Takebayashi: overlap with the patients of the original 
study by Takebayashi  
Blinding not reported  
No numeric values reported for changes in amlodipine group (only stated 
in text that no significant change) or the comparison between the groups 
(p-value not give) 
Mehdi U.F. [50] Lower baseline fasting glucose in SPIRO group: difference in important 
baseline characteristic between the groups 
High dropout rate/death rate/loss to follow-up (26 out of 81 patients): not 
sufficiently powered even for primary endpoint albumin to creatinine 
ratio 




Comparator HCTZ: known to exert a negative effect on glycemia 
(although there was a placebo arm, spironolactone was compared only to 
HCTZ or HCTZ+placebo – not placebo alone) 
Momeni A. [52] Comparator HCTZ: known to exert a negative effect on glycemia 
Viswanathan V. [53] Open-label 
36 out of 180 patients lost to follow-up: not sufficiently powered for 
primary outcome (hematocrit), so authors had not included possible 
dropout rate in their sample size calculation  
Background rosiglitazone (antidiabetic medication) and amiloride 
Karalliedde J. [54] Open-label 
Short duration of treatment (one week)  
Previous treatment with rosiglitazone (antidiabetic medication) run in 
period 
Comparators HCTZ and furosemide: known to exert a negative effect on 
glycemia 
Davidson M.B. [55] No randomization or control group (initial observational period, followed 
by a treatment period, and, finally, another observational period for all 
patients – according to authors “each participant acting as his or her own 
control”) 
Open-label 
Small sample size 
HbA1c only measured at baseline  
Epstein M. [56] 28 patients withdrew (3 due to protocol violation): unable to assess if 
study was sufficiently powered  
Joffe H.V. [57] Potential carryover of medication across treatment periods, although a 
formal statistical test for carryover was not significant (according to 
authors) 
Small sample size 
Hypoglycemic agents adjusted in order to achieve target glucose levels  
Comparator HCTZ: known to have a negative effect on glycemia 
Karashima S. [58] Blinding not mentioned 
Comparator HCTZ known to have a harmful effect on glucose control 
Amlodipine added after 2 months to patients with uncontrolled 
hypertension (potential unbalanced effect on glucose)  
No measure of risk of diabetes 
Fogari R. [59] Blinding uncertain  
Comparator HCTZ: known to have a negative effect on glycemia 
Authors mention that trial not registered in a clinical trial registry 
Ogino K. [60] Authors had labeled their study “placebo-controlled”; however, there 
was no placebo group  
Small sample size 
Comparator furosemide: known to have a negative effect on glycemia 
HbA1c or onset of diabetes not evaluated 
Preiss D. [61] Substudy (observational) 
Post-hoc analyses of a trial program (CHARM RCT) in which SPIRO 
not study drug and predictors of diabetes not primary endpoint 
Spironolactone not defined as potential predictor of diabetes at priori in 




Difficult interpretation as not significant in all models (significant in the 
univariate logistic regression model but non-significant in multiple 
logistic regression model) 
Non-controlled conditions for diagnosis of diabetes at baseline or during 
study – diabetes may have been under-diagnosed 
Preiss D. [62] Substudy (observational) – post hoc analyses  
Numbers of participants that developed diabetes relatively small: limited 
statistical power to detect a modest effect of eplerenone on new-onset 
diabetes 
Ukena C. [63] Substudy (observational) – post hoc analyses  
Not sufficiently powered to assess effect on glucose concentrations on 
eplerenone outcomes 
HbA1c or onset of diabetes not evaluated  
Yamaji M. [64] Blinding not mentioned 
Absolute changes in plasma adiponectin, HbA1c and cortisol levels 
small and within normal range (but may be clinically significant for HF 
patients) 
Ganie M.A. [65] Open-label 
Metformin used as comparator or in combination with SPIRO 
(antidiabetic drug so certainly has effects on glycemia) 
169 out of 198 women completed the study (impact on power not 
discussed) 
Vieira C.S. [66] Open-label 
HbA1c or onset of diabetes not evaluated 
Mazza A. [67] Blinding not mentioned 
Metformin used as comparator or in combination with SPIRO 
(antidiabetic drug) 
HbA1c or onset of diabetes not evaluated 
Kebapcilar L. [68] Blinding not mentioned 
Small portion of women on spironolactone: although 48 women 
included, only 12 were treated with spironolactone  
No direct comparison between groups  
HbA1c or onset of diabetes not evaluated 
Diri H. [69] Blinding not stated (with the exception of blinding of the physician who 
evaluated the Ferriman-Gallway score); no mention of use of placebo in 
the monotherapy group in order to be able to preserve blinding 
Comparator combination SPIRO with metformin: anti-diabetic drug 
known to improve glucose control 
High dose of SPIRO 
Initially, a large number of patients were enrolled, but a significant 
amount were lost to follow-up or did not comply with instruction (had 
epilation procedures during the study): sample size to detect differences 
is therefore questionable  
HbA1c or onset diabetes not evaluated 
Kebapcilar L. [70] Blinding not mentioned 
HbA1c or onset of diabetes not evaluated 
Comparison between groups not performed (p-value not given) 
Meyer C. [71] Open-label 




Studen K.B. [72] No control group with PCOS patients  
HbA1c or onset of diabetes not evaluated 
Nakhjavani M. [73] No control group 
Small sample size 
HbA1c or onset of diabetes not evaluated 
High drop-out rate (26 out of 53 lost to follow-up): impact on power not 
assessed  
Shoupe D. [74] No control group with PCOS  
Small sample size 
Short duration of follow-up 
HbA1c or onset of diabetes not evaluated 
Zulian E. [75] No control group 
Small sample size 
HbA1c or onset of diabetes not evaluated 
Moghetti P. 
[76] 
Non-randomized as different medication prescribed based on patients’ 
symptoms: perhaps groups were not comparable due to different baseline 
characteristics and state of health 
Comparators flutamide and buserlin  
HbA1c or onset of diabetes not evaluated  
Wild R.A. [77] Non-randomized: different medication prescribed based on patients’ 
contraceptive needs: perhaps not quite comparable 
Sample size: 12 out of 51 patients on spironolactone and impact on 
power not provided  
Comparator oral contraceptive  
High dose spironolactone 
HbA1c or onset of diabetes not evaluated  
Kulshreshta B. [78] Observational (retrospective) 
Metformin (antidiabetic medication) used as comparator 
HbA1c or onset of diabetes not evaluated 
Groups not strictly comparable in terms of body weight and phenotype 
(patients on metformin were more obese and a greater proportion of them 
had glucose intolerance) probably due to physician bias (selective 
prescription bias)  
No direct comparison between groups (p-value not given) 
Sindelka G. [79] Non-randomized: pharmacological treatment with SPIRO for patients 
with idiopathic hyperaldosteronism and adrenalectomy for patients with 
aldosterone producing adnoma 
Perhaps not comparable patient groups (different BMI in surgical versus 
pharmacological group, but BMI and age-matched controls used) 
Very small sample size 
Strauch B. [80] Non-randomized: pharmacological treatment with SPIRO for patients 
with idiopathic hyperaldosteronism and adrenalectomy for patients with 
aldosterone producing adenoma 
3 out of 11 patients in spironolactone group also treated with HCTZ 
Perhaps not comparable patient groups (also mentioned that higher BMI 
in patients with idiopathic hyperaldosteronism)  
Small sample size 




Catena C.  [81] Non-randomized: pharmacological treatment with SPIRO for patients 
with idiopathic hyperaldosteronism and adrenalectomy for patients with 
aldosterone producing adenoma 
Small sample size  
Background antihypertensive therapy: slightly different percentages of 
medication in each group  
Highly variable doses of spironolactone (50-300 mg) 
HbA1c or onset of diabetes not evaluated 
Mosso L.M. [82] Non interventional, cross-sectional  
Small sample size 
Dose increased until plasma renin activity and blood pressure normalized 
(different doses for different patients) 
Patients treated with spironolactone (19) not compared directly to those 
not treated with the drug 
HbA1c or onset of diabetes not evaluated 
35 out of 65 eligible patients due to missing data (power not mentioned)  
Hosoya K. [83] Blinding not reported  
Small sample size 
HbA1c or onset of diabetes not evaluated 
Michea L. [84] Uncertain blinding (uncertain if double blind)  
Very small sample size 
Short duration of treatment of spironolactone 
Unusual treatment regimen (3 times a week) 
HbA1c or onset of diabetes not evaluated 
Arase Y. [85] Observational (retrospective cohort) 
Comparator losartan: ARBs known to have a positive effect on glycemia 
Polyzos S.A. [86] Blinding not reported for patients or investigators (only pathologists)  
Preliminary results of a study 
Small sample size 













The present study is based on databases from the Régie de l’Assurance Maladie du Québec 
(RAMQ), which manages public health services in the Province of Quebec, Canada. The RAMQ 
data relate to demographics, medical and pharmaceutical services. Demographics include age, 
gender, postal code and month-year of death. Medical services data comprise claims for 
hospitalized and ambulatory patients, including all performed procedures and diagnoses. 
Diagnoses are coded using the International Classification of Disease, 9th and 10th Edition 
(ICD-9 and ICD-10).1, 2 Procedures are coded using the Canadian Classification of Diagnostic, 
Therapeutic, and Surgical Procedures.1 Demographics and medical services data are available 
for all Quebec residents. Pharmaceutical services include data on drug prescriptions filled by 
ambulatory patients: drug name, dosage, quantity, date and duration. This dataset encompasses 
Quebec residents covered by the public drug insurance plan, which is about 43% of the Quebec 
population including: 97% of all adults aged 65 and over, all welfare recipients, and all 
individuals not covered by private drug insurance plans. The RAMQ databases have been 
validated for use in pharmacoepidemiologic studies.3, 4 
In hospital-deaths were recorded in the MED-ECHO database and those that occurred either in 
or out of the hospital were recorded in the RAMQ database. 
Data on use of spironolactone 
Exposure to spironolactone was assessed with different parameters: starting dose, mean dose, 
and the proportion of patients categorized into specific dose ranges. Calculations were made on 
the percentage of days during which a patient was covered by a spironolactone prescription 




This assessment allowed us to quantify the patients’ adherence.5 Adherence ≥80% was defined 
as “high adherence.”  
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Table 1: Characteristics of spironolactone exposure among users, at initiation and during 
follow-up  
 Spironolactone 
Patients (N) 769 
 Time to initiation to spironolactone after the entry into the cohort  
     Median (Q1 - Q3) (days) 18 (0 - 212) 
      ≤ 3 months 65% 
      > 3 months and ≤ 6 months 8% 
      > 6 months and ≤ 9 months 5% 
      > 9 months and ≤ 12 months 6% 
      > 12 months and ≤ 15months 5% 
      > 15 months and ≤ 18 months 4% 
      > 18 months and ≤ 21 months 4% 
      > 21 months and ≤ 24 months 3% 
Dose used  
Mean of initial dose (mg) (mean ± SD) 28.7 ± 20.9 
Mean of dose at 3-month of follow-up  (mg) (mean ± SD) 27.1 ± 18.2 
Mean of dose at 6-month of follow-up  (mg) (mean ± SD) 26.6 ± 18.3 
Mean of dose at 12-month of follow-up  (mg) (mean ± SD) 24.4 ± 14.7 
  
At the time of initiation, proportion of patients with daily dose  
Dose  < 12.5 mg 1% 
Dose equal 12.5 mg 22% 
Dose 12.5 mg < DD  < 25 mg 3% 
Dose equal 25 mg 56% 
Dose 25 mg  < dose< 50 mg 1% 
Dose equal 50 mg 11% 
Dose 50 mg  < dose  < 100 mg 1% 




Dose ≥   100 mg 0.3% 
  
Medication adherence  
Mean possession ratio (MPR) within the year following the initiation (mean 
± SD), % 
77±32 







Table 2. Profile of number of claims during the first year of exposure 
Profile of number of claims during the first year of exposure  
Median claims filled within the year following the initiation (per patient) (N) 12 
Mean claims filled within the 1-month following the initiation (per patient) (± SD) 2.3 (1.3) 
Mean claims filled within the 2-month following the initiation (per patient) (± SD) 1.4 (1.4) 
Mean claims filled within the 3-month following the initiation (per patient) (± SD) 1.4 (1.5) 
Mean claims filled within the 4-month following the initiation (per patient) (± SD) 1.3 (1.3) 
Mean claims filled within the 5-month following the initiation (per patient) (± SD) 1.2 (1.4) 
Mean claims filled within the 6-month following the initiation (per patient) (± SD) 1.2 (1.5) 
Mean claims filled within the 7-month following the initiation (per patient) (± SD) 1.1 (1.3) 
Mean claims filled within the 8-month following the initiation (per patient) (± SD) 1.1 (1.4) 
Mean claims filled within the 9-month following the initiation (per patient) (± SD) 1.1 (1.4) 
Mean claims filled within the 10-month following the initiation (per patient) (± 
SD) 
1.0 (1.3) 
Mean claims filled within the 11-month following the initiation (per patient) (± 
SD) 
1.0 (1.4) 









Table 3. Cohort of patients matched with the PS (1 user matched up to 3 non-users) according to the use in the first 24 months 
following HF hospital discharge versus non-users of spironolactone 
Cohort 
 Full Cohort Propensity matched cohort 

















Mean age  (years) 79 ± 7 81 ± 8 0.28 79 ± 7 81 ± 7 0.29 
Men (%) 54% 45% 0.17 53% 47% 0.10 
       
Diagnosis identified during HF 
hospitalization and in the year prior to the 
index date (%) (Med-Echo and RAMQ)  
      
Ischemic heart disease, excepted MI 42% 40% 0.05 42% 42% 0.01 
Myocardial infarction 24% 21% 0.08 24% 23% 0.04 
Percutaneous coronary intervention 2% 2% 0.04 2% 2% 0.02 
Coronary artery bypass grafting 1% 1% 0.06 1% 1% 0.05 
Hypertension 42% 46% 0.09 42% 46% 0.06 
Atrial fibrillation 47% 38% 0.18 46% 42% 0.08 
Ventricular dysrhythmia 4% 2% 0.11 3% 2% 0.06 
Valvular heart disease 34% 29% 0.11 33% 32% 0.03 
Idiopathic cardiomyopathy 13% 6% 0.23 11% 7% 0.13 
Implantable cardioverter-defibrillator 0.8% 0.1% 0.10 0.3% 0.1% 0.03 
Pacemaker, biventricular 3% 1% 0.10 2% 2% 0.04 
Cerebrovascular disease 9% 9% 0.01 9% 9% 0.01 
Dyslipidemia 22% 19% 0.07 22% 21% 0.04 
Liver disease 3% 1% 0.16 2% 1% 0.12 
COPD/ asthma  33% 34% 0.02 33% 33% 0.01 
Pulmonary edema  23% 14% 0.24 22% 17% 0.12 
Pulmonary hypertension  12% 7% 0.15 11% 9% 0.08 




Chronic renal failure  28% 26% 0.05 27% 26% 0.01 
Acute renal failure  7% 8% 0.03 7% 8% 0.02 
Dialysis  0.1% 2% 0.17 0.1% 0.1% 0.02 
Anemia  5% 6% 0.06 5% 5% 0.02 
Depression 4% 4% 0.04 4% 4% 0.02 
Thyroid disease  20% 21% 0.02 20% 21% 0.01 
Rheumatic disease  5% 5% 0.00 5% 5% 0.00 
Malignancy  9% 9% 0.00 9% 9% 0.01 
Dispensing within the 3 months preceding the 
index date 
      
ß-blockers  56% 47% 0.18 55% 53% 0.05 
ACE inhibitors  67% 54% 0.27 66% 63% 0.06 
Angiotensin II receptor blocker 20% 15% 0.13 19% 17% 0.07 
Loop diuretics 98% 75% 0.70 97% 97% 0.02 
Thiazides and related 15% 11% 0.10 14% 10% 0.12 
Digoxin 45% 29% 0.34 43% 37% 0.13 
Hydralazine 3% 2% 0.10 3% 2% 0.05 
Nitrate  53% 41% 0.24 52% 50% 0.05 
Amlodipine  20% 21% 0.04 20% 21% 0.03 
Other calcium channel blockers  20% 22% 0.03 20% 21% 0.01 
Anti-arrhythmic (Amiodarone or Propafenone) 18% 10% 0.25 17% 12% 0.13 
Warfarin 49% 32% 0.37 48% 40% 0.16 
Anti-platelets (Clopidrogel, ticlopidine, 
prasugrel, ticagrelor) 
9% 8% 0.03 9% 9% 0.00 
Low dose ASA  30% 31% 0.01 31% 32% 0.02 
 Statin  40% 33% 0.05 40% 36% 0.08 
Intervention during hospitalisation (%)       
Cardiac catheterism  2% 1% 0.09 2% 1% 0.05 
Coronary angiography  9% 7% 0.07 9% 7% 0.07 
Data on hospitalization        




Dispensing within the 3 months following the 
index date (%) 
      
ß-blockers 54% 49% 0.10 53% 51% 0.04 
ACE inhibitors 59% 56% 0.06 59% 60% 0.02 
Angiotensin II receptor blocker 17% 15% 0.04 17% 15% 0.05 
Loop diuretics 96% 84% 0.40 95% 96% 0.02 
Thiazides and related 4% 6% 0.11 4% 4% 0.03 
Digoxin 41% 30% 0.23 40% 36% 0.09 
Hydralazine 4% 2% 0.11 3% 3% 0.08 
Nitrate 44% 42% 0.04 44% 45% 0.02 
Amlodipine 15% 20% 0.14 15% 18% 0.07 
Other calcium channel blockers 11% 17% 0.17 11% 14% 0.08 
Anti-arrhythmic (Amiodarone or Propafenone) 17% 10% 0.20 15% 12% 0.10 
Warfarin 46% 33% 0.27 45% 39% 0.12 
Anti-platelets (Clopidogrel, ticlopidine, 
prasugrel, ticagrelor) 
8% 8% 0.01 8% 9% 0.03 
Low dose ASA  24% 28% 0.10 24% 27% 0.05 








A randomization list was created by the Montreal Health Innovations Coordinating Center 
(MHICC). This list was then sent to the research pharmacy of the Montreal Heart Institute, 
where the pharmacist would dispense the medication to participating centers according to this 
randomization list. The spironolactone and eplerenone tablets were encapsulated in order to 
have an identical appearance in terms of colour and shape. The concealment allowed the 
patients, nurses, investigators and analysts to remain blinded to the treatment allocation. The 
pharmacist was the only member that was not blinded to this information. Patients would 
return their study medication bottles so that compliance could be assessed at each visit. 
Main exclusion criteria 
Main exclusion criteria included: a diagnosis of type I diabetes, treatment with insulin, 
treatment with a combination of an ARB and an ACE inhibitor or a renin inhibitor, an 
estimated glomerular filtration rate (eGFR) < 30 mL/min/1.73m2, serum potassium ≥ 5 
mmol/L, hypotension (systolic blood pressure < 90 mmHg), persistent hypertension (systolic > 
170 mmHg or diastolic > 100 mmHg despite use of antihypertensive therapy), and 
decompensated HF characterized by hospitalization or intravenous administration of 
medication within the past four weeks. Patients already treated with spironolactone or 
eplerenone were eligible to participate in the study, unless they had a documented intolerance 
to either one of the MRAs. There was no washout period for these patients when they entered 
the study in order to minimize the risk of worsening HF and hypokalemia.1  
Biomarker measurements 
 xx 
Biomarkers were measured at the randomization visit (baseline-week 0) and at the end of the 
study (week 16). In order to counteract the diurnal pattern of cortisol levels, biomarkers were 
measured between 7:00 and 8:00 AM. Each participant provided 24-hour urine collection prior 
to the baseline visit (week 0) and the end of study visit (week 16), in order to quantify urinary 
cortisol. All biomarkers were measured in a central laboratory, with the exception of serum 
potassium, which was measured in local laboratories. 
Glucose and creatinine were measured using respective reagent Flex on the multi-analyzer 
Dimension Vista 500 (Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, DE, USA, formerly Dade 
Behring Diagnostics).  Insulin, cortisol, and NTproBNP were measured by 
electrochemiluminescence immunoassay using respective reagent assay (Roche Diagnostics, 
Mannheim, Germany) on the Cobas e411 analyzer (Roche Diagnostics). HOMA-IR was 
measured according to the formula: (glucose x insulin)/22.5.2 The eGFR was calculated 
according to the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equation.3 
Human serum levels of PIIINP were measured using an Enzyme-Linked Immunosorbent 
Assay kit (ELISA; Cloud-Clone Corp., Houston, TX, USA; Cat # SEA573Hu). Urinary 
cortisol was measured via selective and sensitive liquid chromatography coupled to 
electrospray ionization tandem mass spectrometry (LC-ESI-MS/MS). Human serum levels of 
adiponectin were measured using the Luminex Performance Assay (R&D Systems, 
Minneapolis, MN, USA; Cat # LOB1065).  
Statistical analyses  
Sample size was calculated based on the detection of a between-group difference of 0.3% in 
changes from baseline to 16 weeks in HbA1c, with a standard deviation of 0.4%, 80% power 
and a significance level α of 0.05. To account for a 10% drop-out rate, 62 patients were 
included in the study. Descriptive statistics were used for baseline demographic and clinical 
characteristics for all randomized patients. Normally distributed variables are presented as 
mean ± standard deviation, and non-normally distributed variables are presented as median 
(lower quartile; upper quartile).  
Analyses of covariance (ANCOVA) models, adjusted for baseline measurements, were 
 xxi 
performed on the changes from baseline to 16 weeks for all biomarkers. A per protocol 
analysis was chosen. All underlying assumptions for normality, homoscedasticity, outlying 
values and absence of interaction between the group variable and baseline measurement were 
checked. Mean and standard deviation are presented for normally distributed biomarkers. For 
non-normally distributed biomarkers that were log-transformed, median, lower and upper 
quartiles are presented.  
 All statistical analyses were two sided at a 5% level of significance and were performed using 
Statistical Analysis Software (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA), Version 9.4. 
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Mean ± Std or 
Median (q1; q3) 
Eplerenone† 
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Serum cortisol SI (nmol/L) Baseline 
 
475.80 ± 119.26 
 










































    
Safety Biomarkers    
 
Systolic blood pressure (mmHg) 
 
































































68.17   (61.51; 86.62) 
 






66.85 (50.59; 85.51) 
 




-0.27 (-5.49; 3.79) 
 
-5.17   (-9.85; -0.79) 
 
0.0819 
*P-Value coming from analysis of covariance (ANCOVA) performed on the change from baseline to 16 weeks and adjusted for 
baseline measurement. 
†Per protocol analyses performed on all biomarkers: spironolactone (n=30), eplerenone (n=27). 
‡Log transformation was required since normality assumption was not respected. Hence, median, lower quartile and upper quartile are 
presented. 
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Adverse events (n) 
Worsening heart failure 3 1 
Angina or increased angina episodes 1 2 
Slight fluid overload 0 2 
Mild pulmonary overload 0 1 
Increased dyspnea 1 2 
Increase fatigue 2 1 
Dry cough 1 2 
Ventricular fibrillation 1 0 
Worsening diabetes 0 1 
Hyperglycemia 0 2 
Hypoglycemia 0 2 
Hypotension 0 4 
Dizziness 1 3 
Hyperkalemia 1 5 
Hypokalemia 2 0 
Acute renal failure 8 7 
Gout 0 1 
Anemia 1 0 
Worsening asthma 0 1 
Bronchitis 1 2 
Lower respiratory tract infection 0 1 
Pneumonia 0 1 
Digestive intolerance 0 1 
Gastroenteritis 0 1 
Flatulence 1 0 
Constipation 0 1 
Nausea 1 0 
Dorsalgia 0 2 
Abdominal pain 0 1 
Cephalgia 0 1 
Hypothyroidism 0 1 
Xerostomia 0 1 
Muscular cramps 1 0 
Urinary tract infection 1 0 
Sprained right ankle 1 0 
Cutaneous rash 0 1 
Itching 0 1 
Common cold 1 0 
Flu 0 1 
 
Serious adverse events (n) 
Decompensated heart failure 1 0 
Worsening heart failure 0 1 
Atypical angina 1 0 
Ventricular tachycardia 0 1 
Ventricular dysfunction (expected event) 1 0 
Syncope 1 0 
Stroke 0 1 
Defibrillator implantation (expected event) 0 1 
CRT-D implantation 1 0 
Hemoptysis 0 1 
Acute renal failure 0 1 
Infected sublingual mass 1 0 
Left breast mass 1 0 
 xxiv 
Colitis 1 0 
Death 0 1 
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